Diss. Nr. 4000

Zur Kenntnis der sesquiterpenoiden
Inhaltsstoffe von Hyenanche globosa L.

ABHANDLUNG

zur Erlangung ,
der Wiirde eines Doktors der technischen Wissenschaften
.. der _
EIDGENOSSISCHEN TECHNISCHEN HOCHSCHULE.
ZURICH

vorgelegt von ‘

BEAT MULLER

dipl. Ing.-Chem. ETH
geboren am 10. Dezember 1938
von Unterkulm (Kt. Aargau)

Angenommen auf Antrag von

Prof. Dr. D. Arigoni, Referent
Prof. Dr. O. Jeger, Korreferent

Juris Druck + Verlag Ziirich
1967



Seite Lee-r7\ |
Blank leaf |




Meinen Eltern
und_
meiner lieben Frau

in Dankbarkeit gewidmet



Seite Leer /
Blank |eaf



Meinem verehrten Lehrer,

hoe

Herrn Prof. Dr. D. Arigoni, S A

unter dessen Leitung die vorliegende , Arbeit ausgefilhrt wurde, mdchte ich fiir
seine anspornenden Ratschiﬁge* d!xd“)eéme,;unegmiﬁl;gcm _Higfe herzlich danken.



Seite Leer /
Blank leaf




INHALTSVERZEICHNIS
!
THEORETISCHER TEIL
Einleitung
Friihere Untersuchungen
Eigene Arbeiten
Isolierung neuer Bitterstoffe aus Hyenanche globosa LAMBERT
Konstitution des Toxicodendrins
Konfiguration’ und Chiralitit des Toxicodendrms
Struktur des Dendrotoxms -
Verknupfung von Dendrotoxin mit Toxicodendrin
Struktur des Codendrms
Struktur des Capensins

Biogenetische Betrachtungen

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Bemerkungen
Isolierung der Bitterstoffe
Toxicodendrin
Dendrotoxin

Codendrin

Capensin

Tabelle der NMR-Spektren

ZUSAMMENFASSUNG
LITERATURVERZEICHNIS

10
14
14
15
31
36
42
46
56
57

63

63
65
65
3
76
80
81

85
86



Seite Leer /
Blank leaf |




THEORETISCHER TEIL

EINLEITUNG

Im Jahre 1957 konnte H. Conroyl) fiir den pflanzlichen Bitterstoff Picro-
toxinin aufgrund der von ihm durchgeflihrten chemischen Abbaureaktionen die
Konstitutionsformel (1) festlegen. Picrotoxinin war damit der erste strukturell
bekannte Vertreter einer neuen Klasse sesquiterpenoider Naturstoffe mit einem

bisher unbekannten, bicyclischen Kohlenstoffgerdist.

) ()

Dank dem Einsatz moderner physikalisch-chemischer Methoden gelang es
in den letzten Jahren verschiedenen Forschungsgruppen, die Struktur weiterer
Bitterstoffe und Alkaloide abzuleiten, welche eine enge Verwandtschaft mit Picro-
toxinin aufweisen. Diese Naturstoffe pflanzlichen Ursprungs zeigen ein oft unge~
wohnliches chemisches Verhalten, was sich auf frilhere Arbeiten zur Struktur-
aufklirung sehr erschwerend auswirkte.
In unserer Gruppe befasste sich M. Biollazz’ %) mit der Struktur eini-
ger 015-Bitterstoffe aus Hyenanche globosa LAMBERT, deren Hauptvertreter
das Hyenanchin (2) darstellt. Weitere, aus den Niissen dieser Pflanze isolierte
Inhaltsstoffe bilden Gegenstand der in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Un-
tersuchungen. Besondere Aufmerksamkeit wird dabei den biogenetischen Problemen

gewidmet, die sich aus der ungewthnlichen Struktur dieser Verbindungen ergeben.,
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FRUHERE UNTERSUCHUNGEN

Eine von F. Korte et 31.4) im Jahre 1959 verfasste Uebersicht iiber die
Chemie pflanzlicher Bitterstoffe nennt lediglich drei Verbindungen, deren Ver-
wandtschaft mit dem bereits erwihnten Picrotoxinin (1) nach den damaligen
Kenntnissen feststand. Heute ist bereits eine ganze Anzahl von Bitterstoffen und
auch Alkaloiden bekannt, die das gleiche Grundgeriist wie Picrotoxinin aufwei-
sen. Diese Entwicklung ist vor allem der Vervollkommung der chromatographi-
schen Trennverfahren und dem Einsatz moderner physikalischer Methoden zur
Strukturaufklirung zu verdanken.

Die durch H. Conroyl) abgeleitete Konstitution des Picrotoxinins (1) wur-
de inzwischen durch rontgenographische Untersuchungen von B. M. Craven5’6)
bestétigt und durch die Bestimmung der Chiralitit ergiinzt. Fiir Picrotin, das
neben Picrotoxinin (1) aus den Friichten von Anamyrta cocculus WIGHT und
ARNOTT gewonnen wird, konnten J.S.E. Holker et al. 7 die Konstitution (3)
ableiten.

(3) (4) R =OH (6)
(5) R=H

Die aus Coriaria japonica A. GRAY und verwandten Coriariaceen isolier-
ten stark giftigen Bitterstoffe Tutin (4) und Coriamyrtin (5) bildeten seit Jahr-
zehnten Gegenstand chemischer Untersuchungen. Die Verwandtschaft dieser Ver-
bindungen mit Picrotoxinin (1), die sich in einem #hnlichen chemischen Verhal-
ten sowie in einer #hnlichen physiologischen Aktivitit #ussert, ist schon lange

bekannt 8’9). Die Struktur des Tutins konnte jedoch erst 1963 auf riéntgenogra-
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phischem Wege durch B. M. Cravenlo) und unabhingig von ihm durch A.Mc
L.Mathieson und M. F. Mackayn)
konnte B. M. C ravenlz) beweisen, dass Tutin (4) und Picrotoxinin (1) der glei-

sichergestellt werden. Wenig spiter

chen chiralen Reihe angehdren.

T.Okuda und T. Yoshida13’14) leiteten fiir Coriamyrtin die Struktur
(5) ab und bestitigten die Richtigkeit dieser Formel durch direkte Verkniipfung
mit Tutin (4). Aus den Samen von Coriaria japonica A. GRAY stammt auch das
von T. Okudals) beschriebene Coriathin (6).

Einen besonders hohen Gehalt an Bitterstoffen weisen' die stark giftigen
Niisse der Pflanze Hyenanche globosa LAMBERT auf. M. Biollazz) konnte in
diesem Laboratorium aus den extrahierten Niissen acht Inhaltsstoffe in kristal-
liner Form gewinnen, von denen sich einer mit Tutin (4) als identisch erwies.
Die durch M. Biollaz abgeleiteten Strukturen von Hyenanchin (2), Globosin (7)
und Mellitoxin (8) wurden durch direkte Verkniipfung mit Tutin bewiesen. Unab-
hingig von diesen Untersuchungen haben inzwischen R. Hodges, E.P.
Whitels) sowie C.Scolastico et al. 17,18) die gleichen Strukturformeln er-
mittelt,

Q) (®)

Kiirzlich wurden durch zwei japanische Forschungsgruppen einige Arbeiten
iiber Alkaloide verdffentlicht, die ebenfalls das den oben beschriebenen Bitter-
stoffen zugrunde liegende Kohlenstoffgeriist aufweisen. Die bisher untersuchten
sechs Alkaloide stammen alle aus der Orchideenart Dendrobium nobile. Fiir das
Hauptalkaloid Dendrobin wurde von Y.Inubushi et al. 19)
Yamamura, Y. Hiratazo) die Struktur (9) vorgeschlagen. Aus dem Vergleich
der Rotationsdispersionen wurde abgeleitet, dass Dendrobin (9) und Picrotoxinin (1)

sowie von S.
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der gleichen chiralen Reihe ‘angehdren 21)*).

(12) R
(13) R

o
(oI~}
o
ey
L)

: Als weiterer Vertreter dieser Reihe neuartiger Alkaloide wurde kiirzlich
das von den gleichen Autoren als Dendramin (10) bezeichnete 6-Hydroxy-dendro-

- bin beschriebenzz’ 23). Nobilin (11)20) istl der einzige basische Inhaltsstoff aus
Dendrubjium. nobile mit einem aliphatisch gebundenen Stickstoffatom. Die Konsti~
tution des Dendroxins (12) konnte durch direkte Verkniipfung mit Dendrobin (9)

. sichergestellt werden 24), wihrend die Strukturformel des 6-Hydroxy-dendroxins
(13) hauptsichlich aufgrund spektroskopischer Daten abgeleitet wurde 23) . Dendrin

(14) schliesslich konnte durch Y.Inubushi, J. Nakanozs) ebenfalls mit

*) Ein direkter Beweis flir uie Chiralitit dieser Alkaloide liegt zur Zeit noch
nicht vor.
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Dendrobin (9) strukturell verkniipft werden.
In einzelnen Verdffentlichungen liber diese vielfiltige Reihe sesquiterpenoi-
der Naturstoffe werden auch biogenetische Theorien diskutiert, auf die in einem

spiteren Kapitel niher eingegangen wird.
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EIGENE ARBEITEN

Isolierung neuer Bitterstoffe aus
Hyenanche globosa LAMBERT

Die von M. Biollazz) in diesem Laboratorium niher untersuchten vier
Bitterstoffe aus Hyenanche globosa LAMBERT*) (Synonym: Toxicodendrum ca-
pense THUNBERG) wurden in der vorangehenden Uebersicht bereits erwihnt,
Im Verlaufe der Isolierung dieser Verbindungen wurde diinnschichtchromatogra-
phisch das Vorliegen weiterer, bisher unbekannter Inhaltsstoffe festgestellt. Aus
verschiedenen bei der chromatographischen Auftrennung der Extrakte angefal-
lenen Nebenfraktionen konnten darauf vier neue Bitterstoffe in kristalliner Form
gewonnen werden. Diese Verbindungen, die in Tabelle 1 zusammengestellt sind,
wurden als Capensin, Codendrin, Toxicodendrin und Dendrotoxin bezeichnet.
Die Ermittlung ihrer Strukturen wird in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Tabelle 1 Iﬁ dieser Arbeit untersuchte Bitterstoffe aus Hyenanche globosa

LAMBERT
N
Verbindung Bruttoformel Smp. [alp

. 0 o
Capensin Cszzo,7 202 - 208 - 53,0
Codendrin C; gHa607 188 - 192° +13,6°
Toxicodendrin CyoHaaOf 272 - 274° +13,7°

. o 0
Dendrotoxin C20H2809 248 - 249 - 60,8

*) Fir die Ueberlassung von Niissen aus Hyenanche globosa L. sei Herrn Dr.
E.Seebeck, Sandoz A.G., Basel, bestens gedankt.
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Konstitution des Toxicodendrins

Toxicodendrin kristallisiert aus Methylenchlorid in Form feiner, farbloser
Nadeln. Aus Verbrennungsanalysen und massenspektrometrischen Molekularge-
wichtsbestimmungen verschiedener Derivate konnte die Bruttoformel 020H2 408
ermittelt werden.

Im IR-Spektrum der Verbindung treten charakteristische Banden bei 3470,
1785, 1685 und 1645 cm-1 auf. Das UV-Spekirum weist eine Absorption bei
)ma.x = 258 nm (£ = 12'000) auf.

Zur Charakterisierung der acht Sauerstoff - Funktionen sind folgende Tat-
sachen von Bedeutung:

Die IR-Bande bei 3470 cm-1 weist auf das Vorliegen von Hydroxylgruppen
hin. Oxydation des Toxicodendrins mit Chrom (VI)-oxid in Aceton ergab unter
Verlust zweier Wasserstoffatome eine Verbindung 020H2208’ deren IR-Spekirum
eine Hydroxylbande bei 3585 em™! und eine im Spekirum des Toxicodendrins
nicht vorhandene Carbonylbande bei 1724 cm_1 aufweist.

Das bei der Acetylierung des Toxicodendrins in Acetanhydrid/Pyridin ent-
standene Mono-O-Acetyl-derivat C22H2609 enthilt ebenfalls noch eine freie »
Hydroxylgruppe. Wie aus dem NMR-Spektrum dieser Verbindung ersichtlich ist,
lidsst sich ein Proton (6 = 2,63, s) mit schwerem Wasser austauschen. Dieses
Verhalten charakterisiert die zweite, offenbar tertilir gebundene Hydroxylgrup-

pe.

1

Die IR-Absorption bei 1785 cm™~ lisst vermuten, dass auch Toxicodendrin

eine fir die Bitterstoffe dieser Reihe charakteristische p -Lacton-Gruppierung
enthilt. Aus der zweiten Carbonylbande bei 1685 cm_l, aus der erwihnten UV-
Absorption und aus dem im NMR-Spekirum des Toxicodendrins auftretenden
Singlett dreier Protonen bei d = 3,77 lisst sich die Anwesenheit einer konjugier-
ten Carbomethoxygruppe ableiten. (Eine Erkldrung fiir die stark bathochrome
Verschiebung des UV-Maximums folgt spiiter.)

Die Behandlung des Toxicodendrins mit Natriumborhydrid in absolutem
Methanol verlief ohne Reduktion. Diese Feststellung und das Fehlen weiterer
Carbonyl-Valenzschwingungen im IR-Spektrum ermbglichen es, die Anwesenheit
von Ketogruppen im Toxicodendrin éilszuschliessen. Die bisher nicht erfassten

restlichen zwei Sauerstoffatome miissen somit als Aetherfunktionen vorliegen.
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Die Anwesenheit von Doppelbindungen im Toxicodendrin ergibt sich aus fol-
genden Daten: Die «,B -ungesiittigte Carbomethoxygruppierung wurde bereits
charakterisiert. Aus dem NMR-Spektrum des Toxicodendrins *), das die Signa-
le zweier Vinylprotonen aufweist ( é = 5,02, m), sowie aus dem noch zu be-
sprechenden Ergebnis der Ozonisation von Toxicodendrin geht das Vorliegen ei-
ner zweiten Doppelbindung hervor.

Aus den angefiihrten Ergebnissen folgt, dass Toxicodendrin ein pentacycli-
sches Geriist aufweist, und eine tertilir gebundene sowie zwei an einer Doppel-
bindung haftenden Methylgruppen enth#lt. Die bisher abgeleiteten strukturellen
Daten sind in Partialformel A zusammengefasst.

0.0
1 x CH-OH 1x ; ;

1 x (C)-OH 1x =C=C<
1 x (C)-CH, 1 x >C=C-COOCH,
2 x c='c-cn3 2 x c-0-C

Partialformel A

Die dargelegten Eigenschaften des Toxicodendrins (15) **) weisen deutlich
auf eine nahe konstitutionelle Verwandtschaft mit bereits bekannten Bitterstof-
fen aus Hyenanche globosa LAMBERT hin. Der Vergleich der NMR-Spektren
von Tutin (4) und Toxicodendrin (15) (Tab. 2) erméglicht es, die Mehrzahl der
Wasserstoffatome anhand der chemischen Verschiebungen und der Spin-spin-
Wechselwirkungen direkt miteinander in Beziehung zu bringen.

*)- Die NMR-Spektren der beschriebenen Verbindungen sind in Tabelle 8
(Seite 81) zusammengestellt.

**) Zur Beschreibung der verschiedenen Verbindungen werden iibersichtshalber
die vollstindigen Strukturformeln verwendet. Die eingetragene Nummerie-
rung des Geriistes wurde aus biogenetischen Erwigungen gewihlt.
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Tabelle 2
C-2-H (C-3-H | C-4-H | C-5-H |C-7-H |C-9-H |C-10-H |C-11-H | C-12-H
. 4,38 4,75 ca, 3,25 1,43 5,08 1,93 3,93 3,33
Tutin (4) ’m m m’ ’s ,m ’s AJ’B, J= 3,’0
Toxico- |4,51 | 4,76 | 8,30 | 8,28 | 1,32 | 5,02 | 1,90 | 3,90 3,63
dendrin (15)| m m m m 8 m 8 AB, J = 2,5
HSCOOC
HyCO0C
D ]

(15) R
(16) R

=H
= Ac

an)

Die festgestellte enge Verwandtschaft des Toxicodendrins (15) mit Tutin (4)
bestimmte das weitere Vorgehen zur Konstitutionsermittlung. Dabei galt es,

vorerst das den beiden Bitterstoffen gemeinsame C15-Geriist sicherzustellen und
anschliessend das aus den restlichen fiinf Kohlenstoffatomen gebildete Struktur-
element abzuleiten.

Aus der Gegeniiberstellung der NMR-Spektren in Tabelle 2 geht bereits her-
vor, dass Toxicodendrin (15) eine Isopropenylgruppe enthilt. Bei der Ozonisation
des Bitterstoffes entstand erwartungsgemiss Formaldehyd, der als 2,4-Dinitro-

phenylhydrazon charakterisiert wurde. Im NMR-Spektrum der bei dieser Reak-
tion isolierten Nor-verbindung (17) erscheinen die Protonen der am C-8 haften-
den Methylgruppe als scharfes Singlett bei é = 2,37.
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Zur Ableitung der Lage des j -Lactons und der beiden Hydroxylgruppen
beziiglich der Isopropenylgruppe dienen die folgenden Feststellungen:

Versuche zur Hydrierung des Toxicodendrins (15) in Essigester mit Pal-
ladiumkohle oder Platin als Katalysator verliefen ohne Aufnahme von Wasser-
stoff. Die Aufarbeitung ergab jedoch eine neue Verbindung, welche mit dem
Bitterstoff isomer ist. Das NMR-Spektrum des vorliegenden Iso-toxicodendrins
(18) (Schema 1) weist keine Vinylprotonen und kein Wasserstoffatom am C-4
mehr auf. Hingegen tritt nun bei é=1,75 ein Singlett (6H) auf, welches zwei
an einer Doppelbindung haftenden Methylgruppen zuzuordnen ist.

Schema 1

(19) (20)
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Auch Toxicodendrinon (18) konnte unter 4hnlichen Bedingungen nicht hydriert
werden. Im NMR-Spektrum des bei diesem Versuch isolierten Iso-toxicodendri-
nons (20) treten die Signale der Protonen am C-3 und am C-5 als Singletts
(é=5,15 bezw. §=3,73) auf, woraus hervorgeht, dass auch dieses Umwand-
lungsprodukt kein Wasserstoffatom am C-4 aufweist. Somit steht fest, dass die
eingetretene Isomerisierung in beiden Fillen als Umwandlung einer Isopropenyl-
gruppe in eine Isopropylidengruppe zu verstehen ist.

Besondere Aufmerksamkeit verdient das UV-Spektrum des Isotoxicoden-
drinons (20), das durch eine ungewdhnlich intensive und breite Bande mit einem
flachen Maximum bei 241-248 nm (€ = 12'950) gekennzeichnet ist. Subtrahiert man
davon die Absorptionsbande des Toxicodendrinons (19), so zeigt sich, dass im
isomerisierten Keton (20) ein zweites Chromophor vorhanden ist, dessen Maxi-
mum bei 237 nm (€ = 6'200) liegt. Auf den ersten Blick konnte man daraus auf
die Anwesenheit eines weiteren a,8 -ungesiittigten Systems unter Beteiligung der
Keton- carbonylgruppe schliessen. Die Lage der Carbonylbande im IR-Spektrum
(1720 cm—l) sowie die erwihnten Signale im NMR-Spektrum schliessen jedoch
eine solche Interpretation aus. Das Auftreten einer zusitzlichen Absorption im
UV-Spektrum des Iso-toxicodendrinons (20) muss deshalb auf eine Homokonjuga-
tion zwischen der Carbonylgruppe am C-2 und der Isopropylidengruppe zuriick-
gefiihrt werden. Der gleiche Effekt wurde von M. Biollaz2 bei einem Derivat
(21) der Hyenanchin-Reihe beobachtet, dass im UV-Spektrum ein Absorptionsma-
ximum bei 229 nm (£ = 4800) aufweist. '

(21)

Aus den beschriebenen Eigenschaften der Verbindungen (18) und (20) geht
hervor, dass die sekundire Hydroxylgruppe im Toxicodendrin in 1,3-Stellung
zur Isopropylidengruppe haftet.
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Als niichstes soll nun die Lage der p -Lacton-Gruppierung abgeleitet wer-
den.

Dazu ist die Beobachtung von Bedeutung, dass die Lacton-carbonylbande im
IR-Spektrum aller 2-Ketoderivate zu zwei Signalen aufgespalten erscheint. So
tritt zum Beispiel im Falle des Toxicodendrinons (19) eine Bande bei 1788 cm”
mit einer deutlichen Schulter bei 1806 cm'1 auf. Die gleiche Erscheinung lisst
sich auch in der Tutin-Reihe feststellen *). Diese Uebereinstimmung filhrt zur
Vermutung, dass beide Bitterstoffe einen im Bereiche der [y-Lactongruppierung
identischen Strukturbezirk aufweisen.

Die beschriebenen Resultate und insbesondere die NMR-Spektren der er-
wihnten Umwandlungsprodukte ermdglichen es, fiir Toxicodendrin die Partial-
formel B abzuleiten.

1

Partialformel B

Die tertifir gebundene Hydroxylgruppe lisst sich mit Hilfe der folgenden
Reaktionen festlegen:

Toxicodendrinon (19) wurde durch Behandlung mit trockenem Chlorwasser-
stoff in Eisessig bei Raumtemperatur in eine isomere Verbindung ibergefiihrt.

*) Die IR-Spektren von 1,4-Dicarbonylverbindungen vom Typus

o o)

-C-0-C-C-
[] ]

sind von Y, Mazur, F. Sondheimerzs) untersucht worden. Diese Auto-
ren beobachteten bei Verbindungen mit starrer Struktur eine Verschiebung
der Keton-Carbonylbande um ca. 10 cm-1 nach hheren Wellenzahlen, was
mit einem intramolekularen Feldeffekt zwischen den beiden Carbonylgruppen
erklirt wird. Die in unserem Falle feststellbare Aufspaltung der Absorp-
tionsbande ist motglicherweise auf eine Fermi-Resonanz zuriickzuftihren.
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Schema 2
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Wie aus dem IR- und dem NMR-Spektrum hervorgeht, verschwinden bei dieser
Umwandlung die tertifire Hydroxylgruppe und die endstiindige Methylengruppe.
Das neue Produkt enthilt insgesamt drei tertiire Methylgruppen (é=1,60; s,
3H; 4= 1,45, s, 6H). Aus diesen Daten geht hervor, dass die Isomerisierung
des Toxicodendrinons (19) zum vorliegenden cyclischen Aether (22) in einer siu-
rekatalysierten Cyclisierung unter Beteiligung der Isopropenylgruppe besteht. In
der Tutinreihe ist ein unter &hnlichen Bedingungen darstellbarer cyclischer
Aether (23) bekannt. Diese Analogie lisst auf eine ilbereinstimmende Lage der
tertiliren Hydroxylgruppe in den beiden Bitterstoffen schliessen.

Ein #Zhnlicher Ringschluss erfolgte auch bei der Bromierung des Toxico-
dendrins (15) in Dioxan/Wasser, wobei ein Dibromderivat der Zusammensetzung
C20H2 409Br2 (24) ausgebildet wurde. Nach dem IR- und dem UV-Spektrum ent-
hilt diese Verbindung keine Doppelbindungen mehr. Die Cyclisation unter Be-
teiligung der tertidiren Hydroxylgruppe wurde in diesem Fall durch den elektro-
philen Angriff eines Bromkations an die endstiindige Doppelbindung eingeleitet.
Die beiden Protonen der ausgebildeten Brommethylgruppe erscheinen im NMR-
Spektrum der Dibromverbindung (24) als undeutlich strukturiertes Multiplett bei

é=3,65.

Aus den Ergebnissen dieser beiden Reaktionen geht hervor, dass die ter-
tiire Hydroxylgruppe des Toxicodendrins am C-6 haften muss.

Die Wasserstoffatome im bisher erfassten Strukturbezirk des Toxicoden-
drins lassen sich in den Kernresonanzspektren der verschiedenen Umwandlungs-
produkte eindeutig zuordnen. Doppelresonanz-Experimente zur Analyse der auf-
tretenden Spin-spin-Kopplungen wurden am Beispiel des Cyclotoxicodendrins (25)
(Fig. 1) durchgefiihrt, welches, unter #hnlichen Reaktionsbedingungen wie der
cyclische Aether (22), durch s#urekatalysierte Isomerisierung von Toxicodendrin
gewonnen wurde.

Die Signale bei §=4,13 (d; 3,5), é=4,73 (m; 1,5; 3,5; 5,5), 4 =3,19
(dd; 5,0; 5,5) und é=3,11 (dd, 1,5; 5,0) lassen sich aufgrund dieser Messun-
gen den Protonen C-2-H, C-3-H, C-4-H und C-5-H zuordnen. Die aus dem
Dublett des Protons am C-2 ablesbare Kopplungskonstante J2,3 = 3,5 ist auch
im Signal des C-3-Protons enthalten, was daraus hervorgeht, dass bei Bestrah-
lung der Probe mit der Feldstirke des C-2-Protons das Signal des C-3-Protons
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Fig. 1 NMR-Spektrum des Cyclotoxicodendrins (25)

zu einem doppelten Dublett vereinfacht wird. Aus diesem lassen sich leicht die
Kopplungskonstanten J3’ 4= 5,5 und J3’5 =1,5 bestimmen.

Die bemerkenswerte longe-range Kupplung zwischen den Protonen am
C-3 und am C-5 ist fiir starre Systeme charakteristisch und setzt eine koplana-
re Lage der beiden C-H - Bindungen voraus.

Ty 3 =35
Jg 4 =55
Iy 5 =50
I3 5= 1,5

Der bisher abgeleitete Teil der Konstitution des Toxicodendrins ist aus der er-
weiterten Partialformel C ersichtlich.
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Partialformel C

Ausgehend von Partialformel C stellt sich nun die Frage, ob Toxicodendrin
auch Epoxidgruppen enthilt, wie sie fiir die bereits bekannten Cls-Bitterstoffe
aus Hyenanche globosa LAMBERT charakteristisch sind. Ein erster l_{ilnweis da-
zu ergibt sich aus dem Vorliegen einer starken Schulter bei 3065 cm™ " im IR-
Spektrum des Toxicodendrins. Die fiir eine C-H-Valenzschwingung ungewdhnlich
hohe Wellenzahl dieser Absorptionsbande ist fiir Epoxide charakteristisch.

Im NMR-Spektrum des Toxicodendrins (15) treten die Signale zweier Pro-
tonen bei & = 3,63 ppm und 4=3,90 ppm als AB-System mit einer Kopplungs-
konstante J =2,5 auf. Diese beiden Signale erscheinen bei unterschiedlicher che-
- mischer Verschiebung in allen Umwandlungsprodukten und weisen in keinem Fal-
le eine zusi#tzliche Aufspaltung auf. Wie aus den NMR-Spektren nahe verwandter
Bitterstoffe hervorgeht 2), ist ein solches AB-System charakteristisch fiir das
Vorliegen einer disekundiren Epoxygruppe. Dieser Vergleich legt die Annahme
nahe, dass eines der beiden 4therformig gebundenen Sauerstoffatome des Toxi-
codendrins in einem Oxiranring enthalten ist, dessen Umgebung aus Partialfor-
mel D ersichtlich ist.

| |
—~C= =C=—

H (o] H
Partialformel D
Zur Fortsetzung der Konstitutionsermittlung sollen nun Ergebnisse bespro-

chen werden, welche Aufschluss tiber den Strukturbezirk geben, der die im Ver-
gleich zu den Cls-Bitterstoffen iiberzihligen Kohlenstoffatome enthiit.
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Die bereits erwihnte Ozonisation des Toxicodendrins (15) ergab in schlech-
ter Ausbeute eine Nor-Verbindung (17), deren IR-Spekirum Carbonylbanden bei
1772, 1736, 1730 (Schulter) und 1700 cm_l aufweist, wihrend im UV-Spektrum
keine Absorption auftritt. Wie aus der Anzahl der im NMR-Spektrum zu beobach-
tenden Signale hervorgeht, liegt diese Verbindung in Chloroform-Lésung als bi-
nires Gleichgewichtsgemisch vor. Eine nihere Erklirung fiir diesen Sachverhalt
folgt spiiter im Zusammenhang mit der Erdrterung stereochemischer Fragen.

Von besonderer Bedeutung ist das Massenspektrum der Norverbindung (17).
Es enth#lt keinen Molekularpeak; vielmehr weist das Fragment mit der hochsten
Masse (m/e = 366) darauf hin, dass unter den Aufnahmebedingungen spontan Es-
sigsiure eliminiert wird.

Eine fir den weiteren Abbau besser geeignete Verbindung erhielt man durch
Ozonisation .des Cyclotoxicodendrinons (22) und anschliessende hydrogenolytisché’
Spaltung des Ozonids in Gegenwart von Palladiumkohle. Das Produkt dieser Reak~
tion (26) enthilt erwartungsgemiss noch simtliche 20 Kohlenstoffatome.

(22) (26)

Aus dem Massenspektrum dieser Verbindung ist ebenfalls der spontane
Verlust einer Molekel Essigsture ersichtlich. Das NMR-Spektrum enthdlt bei
é=2,12 ein scharfes Singlett dreier Protonen, welches eindeutig der im Mas-
senspektrum nachgewiesenen O-Acetylgruppe zugeordnet werden kann. Dieses
Signal tritt an die Stelle des im NMR-Spektrum des Cyclotoxicodendrinons (22)
zu beobachtenden Tripletts ( é = 2,18; 1,5) einer Methylgruppe an einer Doppel-
bindung.
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Aus den angefiihrten Tatsachen lassen sich beziiglich der Umgebung der
a, 3 -ungesittigten Carbomethoxygruppe die folgenden Schliisse ziehen: Die Bil-
dung einer O-Acetylgruppe in den Ozonisationsprodukten (17) und (26) ist mit
einer Spaltung der konjugierten Doppelbindung verbunden. Somit muss die 8 -Stel-
lung des Chromophors im Toxicodendrin (15) durch die erwihnte Methylgruppe
und durch ein Htherférmig gebundenes Sauerstoffatom substituiert sein.

H,CO0C CHg

0
/

Partialformel E

Die damit feststehende Partialformel E lisst sich gestiitzt auf das Maximum
bei 258 nm (€ =12'000) im UV-Spektrum des Toxicodendrins (15) erginzen. Die
ungewdhnlich hohe Wellenldnge dieser Absorption hingt mit der Substitution der
Doppelbindung durch ein Sauerstoffatom zusammen.

Nach F. Korte, H. Machleidt27) weist 2-Methyl-4, 5~-dihydrofurancar-
bonsiure-(3)-methylester (28) ein Absorptionsmaximum bei 257 nm (£ = 14'000)

H3C0O0C CHg

(28)

auf. Die gute Uebereinstimmung dieses Wertes mit dem gemessenen UV-Spek-
trum fijhrt zur Annahme, dass auch im Toxicodendrin (15) ein analog substituier-
ter Dihydrofuran-Ring vorliegt.

Diese Vermutung liess sich wie folgt bestitigen: Durch Doppelresonanz-
Experimente am Beispiel des Cyclotoxicodendrins (25) (Fig. 1) konnte nachgewie-
sen werden, dass zwischen den zwei bisher noch nicht erfassten Wasserstoffato-
men und den Protonen der Methylgruppe, welche an der konjugierten Doppelbin-
dung haftet, eine long-range-Wechselwirkung {J = 1,5) besteht. Bei der Bestrah-
lung der Probe auf. der Resonanzfrequenz der Methylgruppe vereinfachten sich
die Multipletts dieser beiden Protonen (2,67 und 3,72 ppm) zu einem AB-System,
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dessen Kopplungskonstante (J = 15) auf eine geminale Lage schliessen ldsst. Im
NMR-Spektrum des Ozonisationsproduktes (26) liegen die Signale dieser Methylen-
protonen als reines AB-System mit einer nur geringfiigig verdnderten Kopplungs-
konstanten (J = 16) vor, was die Anwesenheit vicinaler Wasserstoffatome aus-
schliesst.

Diese Ueberlegungen und die Interpretation des UV-Spektrums des Toxico-
dendrins ermdglichen es, die o, 8 -ungesittigte Carbomethoxygruppierung (E) zu
Partialformel F zu erweitern.

'H3COOC CH3

H

He

Partialformel F

Die bei der erwihnten Long-range-Wechselwirkung gemessene Kopplungs-
konstante (J =1,5) bewegt sich in einem Bereich, welcher fiir eine Homoallyl-
kopplung in Dihydrofuranen iiblich ist*).

Zur Fortsetzung der Konstitutionsermittlung gilt es nun, die Partialstruk-
turen C, D und F miteinander in Beziehung zu bringen, und gleichzeitig die La-~
ge der tertiiren Methylgruppe festzulegen. Anhaltspunkte zur Verkniipfung der
Partialstrukturen D und F ergeben sich aus dem Ergebnis der folgenden Reak-
tion:

*) D. Gagnairezs) fand im System
— 3
H o)
H

zwischen den eingetragenen Protonen eine Spin-spin-Wechselwirkung
mit einer Kopplungskonstante J = 2.
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Das massenspektrometrische Verhalten der beiden Ozonisationsprodukte (17)
und (26) legte den Versuch nahe, die beobachtete spontane Elimination von Es-
sigsdure auch auf priparativem Weg zu erzielen. In der Tat ging die in Essig-
sdure geldste Verbindung (26) beim Erhitzen am Riickfluss in ein Des-acetyl-
derivat der Zusammensetzung CIBHI B08 tiber. Erwartungsgemiiss ist das Mas-
senspektrum der vorliegenden Verbindung (27) mit jenem des Ozonisationsproduk-
tes (26) bis auf geringe Intensitlitsunterschiede identisch.

H,CO0C H3COOC

(26) @n

Bemerkenswert ist das UV-Spektrum des Des-acetyl-derivates (27), das ein
ungewdhnlich langwelliges Absorptionsmaximum bei 274 nm (€ = 6'500) aufweist,
Diese stark bathochrome Verschiebung hingt mit der Substitution am # -Kohlen-
stoff des Chromophors zusammen und wurde auch bei andern, shnlich substituier~
ten «,8-ungesittigten Carbonylverbindungen festgestellt *) . Die Infrarotbande der

*) Nach R.E. Beyeler, G. Ourissonzg) kann die ungewShnlich langwellige
Absorption bei 256 nm (£ = 15'000) im UV-Spektrum des & -Acetyl-longifolens

O

entweder auf die Spannung des cyclischen Kohlenstoffgeriistes oder auf die
stark verzweigte Substitution am 8 -Kohlenstoffatom des Chromophors zuriick-
gefiihrt werden. '
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) S
, die-

am Chromophor beteiligten Keton-carbonylgruppe erscheint bei 1704 cm”
jenige der semicyclischen Doppelbindung bei 1631 cm'l. Die starke Bande bei
1735 cn:l"1 ist der Carbomethoxygruppe und der 2-Ketogruppe zuzuordnen.

Aufgrund der Partialformel F ist zu erwarten, dass die unter Elimination
von Essigsfure ausgebildete Doppelbindung im Des-acetylderivat (27) trisubsti-
tuiert ist. Diese Annahme wird durch das NMR-Spektrum bestitigt, indem das
bei 6,95 ppm auftretende Singlett éindeutig einem stark entschirmten Vinylproton
zugeordnet werden kann,

Von besonderer Bedeutung ist der Einfluss der Doppelbindung auf die che-
mische Verschiebung benachbarter Protonen. Das Signal eines der beiden am
Oxiranring haftenden Protonen wurde bereits beim Uebergang Cyclotoxicodendri-
non (22) —e Ozonisationsprodukt (26) um 0,88 ppm nach tieferer Feldstirke ver-
schoben. Die Umwandlung in das Des-acetylderivat (27) ist mit einer zusitzli-
chen Entschirmung um 0,52 ppm verbunden. Die Resonanzposition des zweiten
Epoxyprotons erfihrt bei den verschiedenen Verbindungen nur eine geringfiigige
Verschiebung. Aus dem Einfluss der beschriebenen Umwandlungen auf die che-
mische Verschiebung der Epoxyprotonen kann abgeleitet werden, dass der di-
gsekundiire Oxiranring benachbart zur CHZ-Gruppe des Dihydrofuranringes (Par-
tialformel F) angeordnet ist. Nach diesen Ueberlegungen lassen sich die Partial-
formeln D und F zur Partialstruktur G vereinigen.

-C =

Partialstruktur G

Es verbleibt nun noch die Aufgabe, die Partialstrukturen G und C mitein-
ander zu verkniipfen. )

Im NMR-Spektrum des Toxicodendrins (15) erscheinen die Signale der bei-
den Methylenprotonen am 8 -Kohlenstoff des Dihydrofuranringes bei 3,93 und
2,72 ppm, wihrend sie im Spektrum des Toxicodendrinons (19) bei 2,73 ppm zu-
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sammenfallen. Der stark entschirmende Einfluss, den die Hydroxylgruppe am
C-2 auf eines der beiden Methylenprotonen austibt, setzt einen geringen Abstand
zwischen den beiden Gruppierungen voraus *). Diese Feststellung erlaubt es, die
Partialstruktur fiir Toxicodendrin im Sinne von Formel H zu ergénzen.

+ 1—CH3 (tertisir)

Partialstruktur H

Da einerseits die Protonen der tertifiren Methylgruppe im NMR-Spektrum
des Toxicodendrins (15) als Singlett auftreten (4 =1,32), und andererseits die
Wasserstoffatome am Oxiranring Anlass zu einem reinen AB-System geben, fillt
das Kohlenstoffatom c als Haftstelle fiir die tertilire Methylgruppe ausser Be-
tracht. Diese kann jedoch auch nicht am Kohlenstoffatom b haften, da bei einer
geminalen Anordnung zur Hydroxylgruppe eine bedeutend stirkere Entschirmung
der Methylprotonen zu erwarten wire. Da die Methylgruppe nach diesen Ueber-
legungen nur am C-a sitzen kann, lisst sich nun auch die Bindung zwischen C-b
und C-c schliessen, was zur vollstindigen Konstitutionsformel (15) fﬁhrt“)

*) Da diese Abschirmung des einen Methylenprotons vor allem zur Ableitung
der Konfiguration von Bedeutung ist, wird im nichsten Abschnitt niher da-
rauf eingegangen.

**) Die von J. Seib130) vorgenommene Interpretation des Massenspektrums
von Toxicodendrin liefert eine weitere Stiitze fiir die Struktur (15). Im Zu-
sammenhang mit dem massenspektrometrischen Verhalten dieses Bitterstof-
fes ist das Auftreten von metastabilen Ionen hervorzuheben, deren Bildung
tiber mehrstufige Zerfallskaskaden erfolgt.
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Konfiguration und Chiralitit des Toxicodendrins

Als Basis fiir die Ableitung der Konfiguration des Toxicodendrins (15) dient
die r -Lactongruppierung, welche den carbocyclischen Sechsring iiberbriickt und
in eine starre Konformation zwingt. Fiir den Lactonring wird willkiirlich die
o -Konfiguration gewé’hlt*).

Die riumliche Anordnung der Substituenten an den Kohlenstoffatomen C-4
und C-6 lisst sich aus der Bildung der cyclischen Aether (22) und (25) sowie
des Dibrom-toxicodendrins (24) ableiten. Der in diesen Umwandlungsprodukten
vorliegende fiinfgliedrige Aether-Ring kann aus r#umlichen Griinden nicht auf der
gleichen Seite wie die p -Lactongruppierung stehen. Somit sieht fest, dass die.
Isoptopenylgruppe am C-4 und die tertifire Hydroxylgruppe am C-6 @4 -stindig
und cis-diaxial angeordnet sein miissen.

Nach diesen Ueberlegungen miissen die vier bisher erfassten asymmetrisch
substituierten Kohlenstoffatome des Toxicodendrins (29) die gleiche Konfiguration

(29)

aufweisen, wie die entsprechenden Zentren im Tutin (4). Wie der im Laufe der
Konstitutionsermittlung des Toxicodendrins angestellte Vergleich zeigt (Tabelle 2),
kommt diese Uebereinstimmung in den NMR-Spektren der beiden Bitterstoffe
deutlich zum Ausdruck. Zusitzlich ergeben sich aus den NMR-Daten verschie-

*) Steroid - Konvention bezogen auf Formel (29)!
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dener Umwandlungsprodukte schliissige Hinweise beziliglich der Stereochemie an
den noch nicht erfassten Asymmetriezentren. So verschafft die folgende Beobach-
tung einen Einblick in die stereochemischen Verhiiltnisse im Bereich der sekun-
déren Hydroxylgruppe und des Dihydrofuran-Ringes:

Im NMR-Spektrum des Toxicodendrins (29) tritt das dem A-Protoﬂ am C-14
zuzuordnende Signal *) bei 4=3,93 auf. Im Spektrum des Toxicodendrinons (19)
dagegen erscheint das Signal dieses Protons ( é=2,73) um 1,2 ppm nach hthe-
rer Feldstéirke verschoben und fillt mit dem durch die Sauerstoff-Funktion am C-2
nur geringfiigig beeinflussten Signal des B-Protons zusammen. Eine derartige
selektive Abschirmung, welche einen geringen Abstand zwischen der Hydroxyl-
gruppe am C-2 und dem Proton H A voraussetzt, konnte in Zhnlicher Weise auch
im NMR-Spektrum des Hyenanchins (30) beobachtet werden 2) .

80$)

Obschon die C-14-Methylengruppe im Hyenanchin (30) nicht in einem fiinf-
gliedrigen Ring gebunden ist, weist die beobachtete #hnliche Entschirmung doch
darauf hin, dass die Stereochemie der beiden Bitterstoffe im Bereiche dieser
Gruppierungen weitgehend iibereinstimmt.

Eine Bestiitigung fiir den erwihnten Einfluss der sekundiren Hydroxylgrup-
pe ergab sich aus den folgenden Ergebnissen: In der Absicht, die Epoxidgruppe
reduktiv zu ffnen, wurde Toxicodendrin (29) mit Natriumborhydrid in absolutem
Methanol behandelt, wobei ein Produkt der Zusammensetzung 021H28°9 gebil-
det wurde. Das IR-Spektrum der entstandenen Verbindung enthiilt anstatt der iibli-

chen r -Lacton-Bande eine Absorption bei 1727 cm'l. Im NMR-Spektrum treten

*) Die Aufspaltung der Signale der beiden Methylenprotonen am C-14 wurde be-
reits frither diskutiert (vgl. Seite 27).
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bei einer fiir Carbomethoxy-protonen charakteristischen Lage zwei scharfe Sing-
letts auf (3,68 resp. 3,75 ppm). Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass der p -
Lacton-Ring im Verlaufe der Reaktion unter Methanolyse getifnet wurde. Aus der
Anwesenheit des typischen AB-Systems geht hervor, dass der Epoxid-Ring im
vorliegenden Dimethylester (31, 32) noch vorhanden ist. Die Verbindung liess sich
durch milde Acetylierung in ein Mono-O-Acetylderivat (33, 34) iiberfiihren.

Die beiden Verbindungen liegen bevorzugt in den Konformationen (32) resp.
(34) vor, wodurch sich das Ausbleiben einer Acetylierung der Hydroxylgruppe
am C-2 erklirt.

In der vom Dimethylester bevorzugt eingenommenen Konformation (32) ist
der Abstand zwischen der Hydroxylgruppe am C-2 und der C-14-Methylengruppe
erheblich grésser als im Toxicodendrin (29), weshalb keine bedeutende Entschir-
mung des Protons Hy zu erwarten ist. Demgemiiss weisen im NMR-Spektrum
des Dimethylesters beide Methylenprotonen annihernd die glexche chemische
Verschiebung ( é = 2, 87; m) auf.

OH

—
/LOOH
(0]

ﬁacooc

H3COOC

(29) (31) R
,// @3) R

COOCH,4

n
4]

Ac

]
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Weitere Argumente zu Gunsten der postulierten Konfiguration liefert das be-
reits in anderem Zusammenhang erwihnte Ozonisationsprodukt (17) des Toxico-
dendrins. Das NMR-Spektrum dieser Substanz weist auf das Vorliegen eines bi-
niiren Gleichgewichtsgemisches hin, was sich darin ausdriickt, dass die Protonen

o o
OH OH
20 0
). H — o/LO
o

5 o)
OAc OAc
0%™~Me00C HO COOMe

(35) (36)

in der Umgebung der Carbomethoxygruppe und der sekundidren Hydroxylgruppe
Anlass zu je zwei Signalen geben, deren Intensitiitsverhilinisse etwa 2:1 betrigt.
Das beobachtete Gleichgewicht kann dahingehend interpretiert werden, dass die
offene Form des o -Ketomethylesters (35) unter nucleophilem Angriff der sekun-
ddren Hydroxylgruppe an die C-17-Ketogruppe reversibel in das sechsgliedrige
Hemiketal (36) iibergefilhrt wird. Diese Ring - Ketten - Tautomerie ist mit der
angenommenen Stereochemie gut vereinbar.

Schliesslich lisst sich die riumliche Lage der Epoxygruppe aus den fol-
genden Tatsachen ableiten: Die Protonen an den beiden strukturell voneinander
abhingigen Zentren C-11 und C-12 sind in den NMR-Spekiren des Toxicodendrins
(15) und seiner Umwandlungsprodukte zu einem AB-System aufgespalten. Die
Grosse der Kopplungskonstanten (J = 2,5) liegt im Bereiche der bei verwandten
Bitterstoffen gemessenen Werte. Der folgende Vergleich zeigt, dass auch beziig-
lich der Resonanzpositionen der beiden Protonen eine gute Uebereinstimmung
zwischen der Tutin- und der Toxicodendrin-Reihe feststellbar ist: Das NMR-
Signal des C-11-Protons erfihrt beim Uebergang Toxicodendrinon (19) —» Cyclo-
toxicodendrinon (22) eine Verschiebung um 0,12 ppm nach hherer Feldstiirke.
Die analoge Umwandlung in der Tutinreihe ist mit einer Verschiebung des ent-
sprechenden Signales um 0,19 ppm in der gleichen Richtung verbunden, was auf



- 85 -

eine iibereinstimmende Anordnung des Oxiranringes hinweist.

Die bisher beschriebenen Reaktionen und spektroskopischen Daten ermébg-
lichten die Ableitung der Strukturformel (15) fiir Toxicodendrin. Dieser Bitter-
stoff weist somit - mit Einschluss der Lage des #therférmig gebundenen Sauer-
stoffatoms am C-13 - die gleiche Konfiguration auf, wie die bereits friiher von
M. Biollazz) untersuchten Inhaltsstoffe von Hyenanche globosa LAMBERT.

Es verbleibt noch die Aufgabe, die Chiralitiit des Toxicodendrins abzulei-
ten. Dazu erweist sich bei den Bitterstoffen dieser Reihe der Vergleich molarer
Drehungen erfahrungsgemiss als geeignete Methode. In Tabelle 3 sind die mola-

ren Drehungsverschiebungen fiir analoge Umwandlungen in der Tutin- und der

Tabelle 3 Vergleich molarer Drehungsverschiebungen in der Tutin- resp. Toxi-
codendrin-Reihe.

Verbindung Mp 4 Mp
Toxicodendrin (15) + 54 (a) }
+ 135
Toxicodendrinon (19) +189 (b) }
- 466
Cyclischer Aether (22) - 277 (b)
Tutin ()% - 25 (a) }
+159
Tutinon 2) . +184 (b)
‘ 2) t - 481
Cyclischer Aether (23) - 297 (b)

(a) in Feinsprit
(b) in Chloroform

Toxicodenrin-Reihe zusammengestellt. Diese betragen fiir die Umwandlungen
(15)—= (19) bezw. (19)— (22) + 135° bezw. - 466°. In der Tutin-Reihe
wurden die entsprechenden Drehungsverschiebungen zu + 159° bezw. -481° be-
stimmt. Aus dieser Uebereinstimmung lisst sich der Schluss ziehen, dass bei-
de Bitterstoffe der gleichen chiralen Reihe angehoren.

Da die Chiralitiit des Tutins aufgrund rontgenographischer Untersuchun-
gen 10) bekannt ist, lisst sich nach diesen Ueberlegungen die Stereochemie des
Toxicodendrins im Sinne von Formel (15) wiedergeben.
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Unabhéngig von uns haben C.Scolastico et al. 81, 32) fiir Toxicoden-
drin die gleiche Strukturformel abgeleitet und die Chiralitiit der Verbindung
kiirzlich durch direkte Verknlipfung mit Tutin sichergestellt.

Struktur des Dendrotoxins

Dendrotoxin bildet farblose Nadeln, die bei 220°C zusammensintern und
nach weiterem Erwirmen bei 248-249°C unter Zersetzung schmelzen. Aufgrund
der Verbrennungsanalysen konnte fiir diesen Bitterstoff die Formel CZOHZBOQ
abgeleitet werden. Diese Zusammensetzung wurde durch den im Massenspektrum
mit geringer Intensitit auftretenden Molpeak m/e =412 bestitigt.

Das IR-Spektrum (Nujol) des Dendrotoxins enthilt zwei Hydroxylbanden bei
3540 und 3360 cm™! sowie eine einzige Carbonylbande bei 1760 cm-l, wihrend
im Bereich der fiir Doppelbindungen charakteristischen Wellenzahlen keine Ab-
sorption auftritt. Erwartungsgemiss ist das UV-Spektrum der Verbindung leer.

Nach dem NMR-Spektrum enthilt Dendrotoxin drei tertifire Methylgruppen,
(é=1,42; 1,57; 1,59 ppm; s), eine sekundire Methylgruppe (d =1,38; d; J = 6),
eine Methoxygruppe (4 =3,47, s) sowie eine disekundire Epoxygruppierung
(6=3,70; 4,00; AB; J=2,5).

Die angefiihrten spektroskopischen Daten legen die Vermutung nahe, dass
von den bekannten Bitterstoffen aus Hyenanche globosa LAMBERT vor allem
Hyenanchin (2) in enger Beziehung zu Dendrotoxin steht. Die Gegenilberstellung
der NMR-Spektren beider Verbindungen ermdiglicht es, einen grossen Teil der
im Dendrotoxin vorhandenen Wasserstoffatome zu identifizieren (Tab. 4).

Tabelle 4 Vergleichbare NMR-Signale Dendrotoxin /Hyenanchin

C-2-H | C-3-H| C-4-H |C-5-H| C-7-H | C-9-H| C-10-H | C-11-H|C-12-H

Dendro- 4,08 | 5,05 | 2,77 |3,26 | 1,42 1,57 1,5 | 4,00 3,70
toxin (37) m a'(5) | dad(4;5)| di4) s s AB (2,5)

Hyenanchin | 4,78 | 5,0 | 2,75 (3,30 | 1,48 [ 1,51 1,58 4,08 3,43
(2) d{l) m m | dd 8 8 AB (3)




Fig. 2 NMR-Spektrum des Dendrotoxins 37

Zur Charakterisierung der Hydroxylgruppen wurden folgende Reaktionen
durchgeftihrt: '

Oxydation von Dendrotoxin mit Chromtrioxid in Aceton ergab unter Verlust
zweler Wasserstoffatome ein Keton CpqH,cOg, dessen IR-Spektrum immer noch
zwei Hydroxylbanden bei 3550 und 3410 cm-1 aufweist.

Milde Acetylierung des Dendrotoxins (37) ergab wider Erwarten ein Di-O-
Acetylderivat (38). Aus dem NMR-Spektrum geht hervor, dass diese Verbindung
ein austauschbares Hydroxylproton enthilt (IR: 3540 cm'l). Neben einer sekun-
diren Hydroxylgruppe enthilt Dendrotoxin somit zwei tertilire Bydroxylgruppen,
von denen sich eine acetylieren lisst *),

Im NMR-Spektrum des Di-O-acetyl-dendrotoxins (38) treten die Signale der
Acetoxy-protonen als scharfe Singletts bei 4 =2,05 und 4 = 2,24 auf. Der un-

*) Erfahrungsgeméss?) lisst sich in der Reihe dieser Bitterstoffe die tertilire
Hydroxylgruppe am C-7 bei denjenigen Verbindungen acetylieren, bei denen
C-4 trigonal substituiert ist oder eine Hydroxy-isopropylgruppe trigt.
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Schema 3
OH
(38)
et re—
———
OH

(39) (40)

gewbhnlich hohe é -Wert des einen Signales stimmt gut mit der Resonanzposi -
tion der 7-Acetoxy-Protonen im NMR-Spektrum des Di-0-Acetylhyenanchins (41)
tiberein (4 = 2,21). Die starke Entschirmung dieser Wasserstoffatome ist auf
eine geringe Entfernung zur Hydroxy-isopropylgruppe zuriickzufiihren.



(41)

Das bereits erwihnte Produkt der Oxydation von Dendrotoxin (37) mit
Chrom (VI)-oxid enth#lt am C-2 immer noch ein Wasserstoffatom, welches im
NMR-Spektrum bei ¢ = 4,09 auftritt. Im IR-Spektrum des Dendrotoxinons (38)
fehlt die fiir die 2-Oxo-derivate der bisher bekannten Bitterstoffe charakteristi-
sche Absorption bei ca. 1805 cm'1 *). Aus diesen spektroskopischen Daten ist
ersichtlich, dass Dendrotoxin - im Gegensatz zu den eng damit verwandten Bit-
terstoffen - am C-2 keine freie Hydroxylgruppe enthilt.

Aus den bisher beschriebenen Eigenschaften des Dendrotoxins und insbeson-
dere aus der Gegeniiberstellung des NMR-Spektrums mit demjenigen des Hyenan-~

chins (2) lisst sich die Partialformel J ableiten.

|
-C
H3C ! 0
-0
OH
H H
Q-
(o}
OH

Partialformel J

*) Vgl. Seite 20.-
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Die Absorptionsbanden bei 1721 em™ und 1650 cm™! im IR-Spektrum des
Dendrotoxinons sowie die positiv verlaufende Probe mit Eisen(III)-chlorid sind
mit dem Vorliegen einer enolisierbaren Carbonylgruppe kongruent. Bemerkens-
wert ist das UV-Spektrum des Dendrotoxinons: Die in Feinsprit-Losung ge-
messene Absorption bei 256 nm ( £ = 1500) verschiebt sich bei der Zugabe von
Kaliumhydroxyd bathochrom und erscheint nunmehr bei 2 max = 286 nm
(€ = 21'000). Daneben tritt ein neues Absorptionsmaximum von geringer Intensi-
tit bei 2 max = 222 nm auf. Diese Daten sind charakteristisch fiir ein enolisier-
bares 8 -Dicarbonylsystem. Im niichsten Abschnitt wird auf chemischem Wege
- gezeigt, dass eine der beteiligten Carbonylfunktionen einer r -Lactongruppierung
angehort.
Die IR~ und UV-Daten des Dendrotoxinons (38) stimmen gut mit den ent-

33, 34) beschriebene « -Ace-

sprechenden Werten fiir das von F. Korte et al.
tyl-y , £ -dimethyl-r -butyrolacton iiberein (Tabelle 5), was zur Annahme fithrt,

dass Dendrotoxinon (39,40) eine #hnliche Gruppierung enthilt.

Tabelle 5
Cc=0 C=0 c=C uv
(Lacton) (Keto) (Enolform)
em™! cm” em™ nm
Dendrotoxinon (38) 1775™) | 1721 1650 256 (1500)
& -Acetyl- ¢ -dimethyl- | ;43 1720 1650 251 (1300) |
-butyrolacton

*) Enthilt beide Lacton-Carbonylbanden.

Auch aus dem NMR-Spektrum ist ersichtlich, dass Dendrotoxinon zum
Teil (ca. 30%) in der Enolform (40) vorliegt. Anstelle des im Spekirum des
Dendrotoxins (37) auftretenden Dubletts (1,38 ppm, J =6), welches einer sekuni-
dédr gebundenen Methylgruppe zuzuordnen ist, weist das NMR-Spektrum des
Dendrotoxinons (39, 40) zwei Singletts bei § = 2,37 und § = 2,43 (Zusammen 3 H)
auf. Das im Spektrum des Dendrotoxins bei ¢ = 4,50 auftretende Multiplett (1 H)
ist nicht mehr vorhanden.
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Aus den erwihnten experimentellen Daten geht hervor, dass Dendrotoxin
einen zweiten J -Lactonring enthilt, der in o -Stellung zur Carbonylgruppe durch
eine Hydroxy-ithylgruppe substituiert ist (Partialformel K).

Partialformel K

Fiir die Lokalisierung der bereits frither erwihnten O-Methylgruppe steht
nur noch die freie Haftstelle des &dtherférmig gebundenen Sauerstoffatoms in
Partialformel J zur Verfiigung.

Zur Vervollstindigung der Konstitutionsformel des Dendrotoxins ist zu be-
riicksichtigen, dass zwei der in den Partialstrukturen J und K eingetragenen
Kohlenstoffatome miteinander identisch sind. Wie ferner aus dem NMR-Spektrum
des Dendrotoxins zu ersehen ist, muss ein Kohlenstoffatom in Partialformel K
als Methylengruppe vorliegen (d =2,37; dd; J=12; J'=8 und é =3,72; dd;

J =12; J'" =1). Diesen Tatsachen kann nur durch das Schliessen eines carbo-
cyclischen Fiinfringes in Partialformel J und durch eine spirocyclische Anord-
nung des substituierten y -Lactonringes (K) an dem von der Epoxygruppe benach-
barten Kohlenstoffatom Rechnung getragen werden. Nach diesen Ueberlegungen
lassen sich fiir Dendrotoxin die alternativen Formeln (37) oder (42) postulieren.

OH
O g
0
[o]
H H
HzCO
OH
[o]

(371 (42)
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Sowohl die chemische Verschiebung als auch die Multiplizitit der erwihnten Me-
thylenprotonen geniigen jedoch, um Formel (42) auszuschiiessen. »
Die beschriebenen Ergebnisse fiihrten zur Ableitung der Konstitutionsfor-
mel (37) fiir Dendrotoxin. Stereochemische Einzelheiten werden im n#chsten Ab-
schnitt im Zusammenhang mit der Partialsynthese eines Toxicodendrin-Deriva-

tes aus Dendrotoxin ertrtert.

Verkniipfung des Dendrotoxins mit Toxicodendrin .

Die Verkniipfung des Dendrotoxins (37) mit Toxicodendrin (15) konnte auf
dem Wege iiber eine d -Acyllacton-Umlagerung *) verwirklicht werden. Dazu wur-
de Dendrotoxinon (39) in 0,55 n methanolischer Salzsiure wihrend drei Tagen
am Riickfluss erwirmt. Aus dem aufgearbeiteten Reaktionsgemisch konnte neben
érbsseren Mengen Ausgangsmaterial eine kristalline Verbindung der Zusammen-
Qetzung C21H2809 isoliert werden.

Das IR-Spekirum der Verbindung enthiilt unter anderem Banden bei
1718 cm_1 (¢ -Lacton), 1692 («,8 -ungesittigte Carbomethoxygruppe) und
1657 cm_1 (konjugierte Doppelbindung), wihrend im UV-Spektrum eine Absorp-
tion bei 2 max = 260 nm (€ = 9'700) auftritt. Nach dem NMR-Spektrum enthilt
dieses Umwandlungsprodukt unter anderem zwei Methoxygruppen (3,42 rpm,

3,72 ppm; s), eine olefinische Methylgruppe (2,20 ppm, t, 1,5) und zwei Methy-
lenprotonen (2,63; 3,96 ppm; dd; 1,5; 15). Die fiir Verbindungen der Toxicodendrin-
Reihe charakteristische Multiplizitit und chemische Verschiebung dieser Signale
erlaubt es, dem Produkt der Umlagerung die Struktur (44) zuzuordnen.,

In Analogie zum Verlauf der entsprechenden Reaktion bei einfachen Acyl-
1actonen34) sollte die Umlagerung des Dendrotoxinons (39) iiber den Hemiketal-
methylither (43) verlaufen. Im vorliegenden Falle ist dieses Zwischenprodukt in-
folge sterischer Hinderung wenig stabil und geht deshalb unter Elimination von
Methanol direkt in den a ,B -ungestittigten Methylester (44) iiber.

*) Die Umlagerung vgn o -Acyllactonen unter sauren Bedingungen wurde von
F.Korte et al.34) eingehend untersucht.
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Schema 4

MeOOC MeOOC

MeOOC

(25) (45)

Um die Ausbildung des auch von Toxicodendrin (15) her zuginglichen cyc-
lischen Aethers (45) zu erzielen, wurde das Umlagerungsprodukt (44) in Phos-
phoroxychlorid/Pyridin wihrend 8 Minuten am Riickfluss erwirmt. Das IR-Spek-
trum der erhaltenen Anhydroverbindung (45) weist keine Hydroxylbande auf. Eine
identische Verbindung wurde durch Methylierung des bereits in anderem Zusam-
menhang erwihnten Cyclotoxicodendrins (25) mit Methyljodid in Gegenwart von
Silberoxid dargestellt.
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Die Identitit der aus Dendrotoxin (37) abgeleiteten Verbindung mit dem 2-0-
Methylither von Toxicodendrin (45) ergibt sich eindeutig aus dem Vergleich der
spezifischen Drehungen, der IR-, UV- und Massenspektren sowie aus dem Misch-
schmelzpunkt.

Die beschriebene Verkniipfung bestitigt die Konstitution des Dendrotoxins im
Sinne der im vorhergehenden Abschnitt abgeleiteten Formel (37) und fihrt zur
Klirung der folgenden stereochemischen Einzelheiten:

Aus der Tatsache, dass 2-Methoxy-cyclotoxicodendrin (45) die gletc‘he‘optié
sche Drehung aufweist, wie die aus Dendrotoxin (37) abgeleitete Verbindung, geht
hervor, dass die verkniipften Bitterstoffe der gleichen chrialen Reihe angéhdren.
Beziiglich der Konfiguration an den einzelnen Asymmetriezentren des Dendro-
toxins (37) ergeben sich folgende Feststellungen:

1. Die asymmetrisch substituierten Kohlenstoffe C-17 und C-18 werden im Ver-
laufe der zur Verkniipfung vorgenommenen Umwandlungen trigonalisiert, wes-
halb iiber die rdumliche Anordnung an diesen Zentren vorderhand nichts aus-
gesagt werden kann. ‘

2. Es stellt sich die Frage, ob die Stereochemie am C-13 bei der Umlagerung
des Dendrotoxinons (40) zum «, 8 -ungesittigten Methylester (44) beeinflusst
wird. Die Oeffnung des J’ -Lactonringes unter gleichzeitiger Ausbildung einer
Carbomethoxygruppe erfolgt im Sinne einer siurekatalysierten Umesterung.
Der fiir diesen Reaktionsschritt allgemein anerkannte Mechanismus. schliesst
eine Spaltung der C-13-O-Bindung aus, weshalb keine Epimerisierung am
C-13 zu erwarten ist. Damit steht fest, dass dieses heterocyclisch gebundene
Sauerstoffatom in beiden Bitterstoffen dieselbe Lage einnimmt.

3. Die librigen asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatome wurden im Laufe
der zur Verkniipfung vorgenommenen Umwandlungen nicht bertihrt.

Durch diese Verkniipfung ist die Stereochemie des Dendrotoxing (37) mit
Ausnahme der Zentren C-17 und C-18 vollstindig erfasst worden. Die beschrie-
benen Ergebnisse lassen keine Aussage liber die Stereochemie am C~18 2u. Da-
gegen gibt eine Analyse des NMR-Spekitrums Aufschluss {iber die steris¢hen Ver-
 hiltnisse am C-17: ‘ o

Aufgrund jhrer unterschiedlichen chemischen Verschiebung lassen ﬁich die
bereits im vorhergehenden Abschnitt erwihnten Methylenprotonen am C-&ﬂ wie
~ folgt zuordnen: Das bei tieferer Feldstirke (3,72 ppm) auftretenden Sighal wird
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wegen seiner starken Entschirmung durch die in geringer Entfernung befindliche
~ 2-Methoxygruppe dem H A zugeordnet, wihrend das Signal bei § = 2,37 ppm der
Resonanzposition des unterhalb dem Lactonring liegenden Protons HB entspricht.

OH

CHgO

Die Kopplungskonstante zwischen HB und dem am C-17 sitzenden Hn be-
trigt J = 8 cps. Unter Anwendung der bekannten Beziehungen zwischen Kopplungs -
konstante und dihedralem Winkel kann aus diesem Wert auf eine cis-sténdige,
ungefihr koplanare Lage der Wasserstoffatome HB und HC geschlossen werden *).
Anderseits liegt die geringfiigige Kopplung zwischen H, und H, (J =1) im Rah-
men des fiir eine trans-Anordnung dieser zwei Protonen zu erwartenden Wertes.
Damit steht auch die Konfiguration am C-17 im Sinne von Formel (37) fest.’

» Aufgrund der beschriebenen Ergebnissen konnte somit die Struktur des
Dendrotoxins (37) bis auf die noch unbekannte Konfiguration am C-18 vollstindig
ermittelt werden.

*} Nach der Karplus-Gleichung35) lassen sich aus den Kop%lungskonstanten
J =8 bezw. J =1 fiir die dihedralen Winkel die Werte 0° bezw. 110° ab-

schiétzen.
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Struktur des Codendrins

" Codendrin ist neben Toxicodendrin (15) und Dendrotoxin (37) der dritte In-
haltsstoff aus Hyenanche globosa LAMBERT, welcher mehr als 15 Kohlenstoff -
‘atome aufweist. Aus der Verbrennungsanalyse und dem Massenspektrum konnte
fiir diesen Bitterstoff die Zusammensetzung CISHZGO'I ermittelt werden.

Das IR-Spektrum des Codendrins enthilt charakteristische Banden bei 3490,
3420 (Hydroxylgruppen), 1791 ( p-Lacton) und 1648 cm_1 (Doppelbindung). An-
hand des NMR-Spektrums lassen sich eine tertilire Methylgruppe (1,30 ppm; s),
eine sekundire Methylgruppe (1,38 ppm; d; 6,5), eine olefinische Methylgrup-
pe (1,92 ppm; s), eine endstindige Methylengruppe (5,0 ppm; m) und ein disekun-
ddrer Oxiranring (3,68 ppm; 3,82 ppm; AB; 2,5) nachweisen.

Acetylierung des Codendrins ergab ein Di-acetoxy-derivat (47), welches
sich durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in Essigsiure zum cyclischen

Aether (48) isomerisieren liess.

(46) (47) (48)

Aus dem Vorliegen von nunmehr drei tertifiren Methylgruppen im cycli-
schen Aether (48) (NMR: 1,38, 1,43, 1,60 ppm; s) geht hervor, dass die Iso-
merisierung des Di-O-acetyl-codendrins (47) unter Beteiligung der endstindi-
gen Methylengruppe verliuft; d.h. in der gleichen Weise wie auch in der To-.
xicodendrin-Reihe. Das IR-Spektrum des cyclischen Aethers enthilt eine Hydro-
xylbande bei 3595 cm'l. Ein Austauschversuch mit schwerem Wasser bewirkte
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im NMR-Spektrum dieser Verbindung das Verschwinden eines scharfen Singletts
bei & = 2,32, dessen Integral einem Wasserstoffatom entspricht.

Aus diesen Ergebnissen ist ersichtlich, dass Codendrin zwei sekundire
und zwei tertilire Hydroxylgruppen enthﬁlt*). Ferner dringt sich die Annahme
auf, dass Codendrin mit Tutin (4) eng verwandt ist, was besonders deutlich in
den NMR-Spektiren der beiden Bitterstoffe und ihrer Umwandlungsprodukte zum
Ausdruck kommt. Eine Gegeniiberstellung der NMR-Spektren von Di-O-acetyl-

PR
t—5—¥—F+%

/]
7
1 18
10 &
2,0 1,0 0 PPM

(49)

*) Das Vorliegen primirer Hydroxylgruppen kann aufgrund der noch zu disku-
tierenden Produkte der Oxydation von Codendrin mit Chrom({VI)-oxid leicht
ausgeschlossen werden.
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codendrin (47) (Fig. 3) und Mono-O-acetyltutin (49) 2) ermdbglicht es, die in bei-
den Verbindungen iibereinstimmenden Strukturmerkmale festzustellen. Die Sig-
nale, die sich aufgrund ihrer 4hnlichen chemischen Verschiebung und ihrer iiber-
einstimmenden Spin-spin-Kopplungen vergleichen lassen, sind in Tabelle 6 zu-

Tabelle 6 Gegeniiberstellung der NMR-Spektren von Di-O-acetyl-codendrin (47)
und Mono-O-acetyl-tutin (49) ’

c-2-H c3-H |SaH lc1-m| c-9-H | C-10-H| C-11-K C-12-H
Di-O-acetyl- | 5,53 4,85dd| 3,20 1,17 |5,08;518| 1,93 | 3,58 3,72
codendrin (47) m (1,5;4)] m 8 m s AB (2,5)

Mono-O-acetyl-| 5,56 4,86dd|ca.3,2 1,30 |5,05;5,15| 1,95 | 3,21 3,76
tutin (49) m (1,5;4)| m 8 m s AB (3)

sammengestellt. Diese Gegeniiberstellung umfasst simtliche Wasserstoffatome
am Geriist des Mono-O-acetyltutins (49) mit Ausnahme der im Codendrin nicht
vorhandenen Protonen der primir-tertiiren Epoxidgruppe. Aus dieser guten Ueber-
einstimmung geht hervor, dass Codendrin (46) eine Teilstruktur enthilt, die bis
auf die Substitution am C-13 mit der Struktur des Tutins (4) ibereinstimmt.

Diese Analyse der NMR-Spektren und die iibrigen bisher beschriebenen
strukturellen Daten ermdglichen es, fiir Codendrin die Partialstruktur L zu po-
stulieren.

H -
H
H3C 0 1 01{3-(::-
HO 2 Kohlenstoffatome
H OH 1 tert. -OH
1 sek. -OH

e

Partialformel L
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Der im Laufe der bisherigen Untersuchungen noch nicht erfasste Bereich
der Molekel enthilt weder einen Ring, noch eine Doppelbindung. Das Dublett
der bereits erwihnten sekundiren Methylgruppé erscheint im NMR-Spektrum des
Di-O-acetylcodendrins (Fig. 3)'i)ei 1,28 ppm, d.h. bei einem um 0,10 ppm
tieferen &-Wert als im Spektrum des Codendrins (46). In den Spektren der
noch zu besprechenden Produkte der Oxydation des Codendrins (46) mit Chrom(VI)-
oxid gibt die betreffende Methylgruppe Anlass zu einem Singlett. Die noch nicht
festgelegte sekundire Hydroxylgruppe und die sekundidre Methylgruppe miissen so-
mit am gleichen Kohlenstoffatom haften, wihrend die zwei restlichen Kohlenstoff-
atome als Methylengruppen vorliegen (NMR: 1,9 - 3,0 ppm, m, 4H).

H3C-(|3H- 1 -OH tertiir
OH 2 -CH2-

Partialformel M

Zur Vervollstindigung der Strukturableitung des Codendrins verbleibt noch
die Aufgabe, die Gruppierungen (M) mit der bereits feststehenden Partialstruk-
tur (L) in Beziehung zu bringen.

Beziiglich der Umgebung des Kohlenstoffatoms C-13 kann vorerst festgestellt
werden, dass dieses Zentrum vollstiindig substituiert sein muss, da keine wei-
tere Wasserstoffatome zur Verfiigung stehen. Diese Tatsache wird auch dadurch
bestitigt, dass die Protonen am C-11 und am C-12 im NMR-Spektrum des Co-
dendrins (46) als reines AB-System auftreten (Taﬁelle 10). Aus der Art der in
Partialformel M zusammengefassten Substituenten ergibt sich zwingend, dass die
tertiire Hydroxylgruppe am C-13 sitzen muss. Nach diesem Sachverhalt lassen
sich die restlichen Gruppierungen nur noch im Sinne von Formel (46) anordnen,
wobei die Frage der Konfiguration an den Zentren C-13 und C-17 vorderhand of-
fen bleibt.

Zusiitzliche Argumente zu Gunsten der abgeleiteten Strukturformel (46) er-
geben sich aus den Massenspekiren des Codendrins und seiner Umwandlungspro-
dukte, wobei insbesondere Fragmente auftreten, welche fiir die Seitenkette cha-

rakteristisch sind.
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Schema 5
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Im Massenspektrum des Codendrins (46) tritt ein nur schwacher Molpeak
bei m/e = 354 auf, wihrend der spontane Verlust eines Molekiils Wasser zu ei-
nem peak mittlerer Intensitit (2) bei m/e = 336 fijhrt (Schema 5). Unter Abspal-
tung der Seitenkette werden anschliessend die eindeutig feststellbaren Fragmen-
te {c) bei m/e =281 und (e) bei m/e = 55 gebildet. Der gleiche Zerfall lisst sich
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auch im Massenspektrum des Di-O-acetyl-codendrins (47) verfolgen, welches die
entsprechenden Fragmente (b) bei m/e =378, (d) bei m/e =323 und ebenfalls
das Bruchstiick (e) bei m/e = 55 enthiilt. Dagegen weist das Spektrum dieser Ver-
bindung keinen feststellbaren Molpeak auf.

Im Zusammenhang mit stereochemischen Einzelheiten sollen nun die Er-
gebnisse der Oxydation von Codendrin mit Chrom(VI)-oxid in Aceton beschrie-
ben werden.

Bei den ersten Versuchen dazu wurde das Reaktionsgemisch zur Zersts-
rung von iiberschiissigem Reagens mit Methanol versetzt. In der Folge konnten
zwei isomere Verbindungen 019H2407 isoliert werden. Aus dieser unerwarteten
Zusammensetzung ist ersichtlich, dass die beiden Produkte unter Verlust von
vier Wasserstoffatomen und einer Molekel Wasser sowie unter Aufnahme von
einer Molekel Methanol entstanden sind. In der Tat blieb die Bildung der bei-
den Isomeren aus, wenn man von einer Behandlung mit Methanol absah. Wur-
de jedoch das rohe Produkt der Oxydation nachtriglich in Methanol unter Zusatz
von Eisen(II)-chlorid erwirmt, so konnten beide Isomeren in guter Ausbeute ge-
wonnen werden.

Die IR-Spektren der auf diese Weise isolierten Verbindungen erwiesen sich
bis auf geringe Unterschiede im Bereich unterhalb ¥ =1200 cm'1 als identisch.
Aus den Banden bei 1714 und 1805 cm'l, deren Lage von den Umwandlungspro-
dukten anderer Bitterstoffe her bekannt ist, geht das Vorliegen einer 2-Oxo-
gruppe hervor.

Wie aus den NMR-Spektren ersichtlich ist, enthalten beide Oxydationspro-
dukte an Stelle der im Codendrin vorhandenen sekundidren Methylgruppe je eine
zusitzliche tertiire Methylgruppe (4 =1,47 bezw. 1,48, s). Die Methoxygruppen
treten als scharfe Singletts bei é = 3,30 bezw. 3,35 auf.

Durch Austausch der OH-Protonen mit schwerem Wasser konnte festge-
stellt werden, dass beide Verbindungen nur noch eine Hydroxylgruppe enthalten.
Da in der Tutin- und Toxicodendrinreihe die tertifire Hydroxylgruppe am C-6
unter den hier gewihlten Bedingungen nicht angegriffen wird, kann die Reaktion
unter Beteiligung der Hydroxylgruppe am C-13 wie folgt formuliert werden
(Schema 6):
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Schema 8

(52)

Durch Oxydation der beiden sekundiren Hydroxylgruppen des Codendrins (46)
entsteht vorerst das Diketon (50), welches mit dem cyclischen Hemiketal (51)
im Gleichgewicht steht. In Gegenwart von Methanol werden anschliessend die
beiden epimeren Hemiketal-methyliither (52, 53) gebildet.

Der Einfluss der Methoxygruppe auf die chemische Verschiebung wenig
entfernter Protonen ermbglicht es, die Konfiguration am C-17 in beiden Ver-
bindungen abzuleiten. Die ¢ -Werte der dafiir massgebenden Signale sind in Ta-
belle 7 zusammengestellt, Im Falle des Ketals (52) werden die Methylprotonen
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Tabelle 7

C-7-H C-11-H | C-12-H | C-18-H | -O-CH,
Ketal (52) 1,23 3,78 3,53 1,47 3,30
Epi-Ketal (53) 1,33 3,78 3,39 1,48 3,35
OCH,
(52) (53)

am C-7 durch die Methoxygruppe weniger stark entschirmt, was auf einen gros-
seren Abstand zwischen diesen Gruppierungen schliessen lisst. Somit kann der
Methoxygruppe in dieser Verbindung (Raumformel 52) die o -Lage und im Epi-
ketal (53) die 8 -Lage zugeordnet werden. Eine Best#tigung dieser Ueberlegun-
gen ergibt sich aus dem entschirmenden Einfluss der Methoxygruppe auf das
Wasserstoffatom am C-12, der im Falle des Ketals (52) bedeutend stirker in
Erscheinung tritt.

Bei der Suche nach einem Weg zur Partialsynthese eines Derivates der
Toxicodendrin-Reihe wurde die Mbglichkeit iiberpriift, das als Zwischenprodukt
der besprochenen Oxydation auftretende Hemiketal (51) durch Acetylierung und
anschliessende Elimination von Essigsfure in ein Dihydrofuran-derivat umzu-
wandeln. Dazu wurde das unter Ausschluss von Methanol gewonnene rohe Oxy-
dationsprodukt in Acetanhydrid geldst und in Gegenwart von Natriumacetat am
Riickfluss erwirmt. Anstelle der erwarteten Acetylierung erfolgte jedoch eine
Wasserabspaltung unter Ausbildung eines Produktes der Zusammensetzung C1 8H20°6’
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Das IRsSpektrum des vorliegenden Produktes enthilt Banden bei 1806 (Schul-
ter), 1792 (f—Lacton), 1712-1692 (>C=0), 1650 und 1630 cm_1 (>C=C<). Die
Abwesenheit von Hydroxylgruppen wird durch das Fehlen austauschbarer Wasser-
stoffatome anhand des NMR-Spektrums bestétigt. Im UV-Spektrum treten zwei
Maxima bei A max = 229 nm (€ =4750) und A max = 271 nm (€ = 6680) auf, wih-
rend in basischer Losung nur eine Absorption bei A max = 249 nm (€ = 10'400)
vorliegt. Aus den obigen Daten ist ersichtlich, dass im Laufe dieser Umwand-
lung eine Molekel Wasser unter Ausbildung einer neuen Doppelbindung in@,3-Stel-
" lung zu einer Carbonylgruppe eliminiert wurde. Bei der Aufstellung einer moég-
lichen Struktur fiir die vorliegende Verbindung muss folgenden, aus dem NMR-
Spektrum ersichtlichen Tatsachen Rechnung getragen werden:

1. Anstelle einer tertiliren Methylgruppe enthilt das Umwandlungsprodukt eine
weitere olefinische Methylgruppe (1,96 ppm, s).

2. Das Signal der C-18-Protonen tritt als Singlett (2,18 ppm) auf; woraus das
Vorliegen einer 17-Oxogruppe hervorgeht.

3. Die konjugierte Doppelbindung ist tetrasubstituiert.

4. Die iibrigen Substituenten am carbocyclischen 6-Ring und die Epoxygruppe
sind unveriindert geblieben.

Damit lassen sich fiir die vorliegende Verbindung die alternativen Struk-
turformeln (54) oder (55) vorschlagen, welche sich im Sinne einer 1,3-Glycol-
spaltung aus dem Zwischenprodukt (50) ableiten.
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Die angefiihrten Daten sind mit beiden Formulierungen vereinbar. Dage-
gen ergibt sich aus der Interpretation des Massenspekirums eine Moglichkeit zur
Unterscheidung zwischen den beiden Formeln. Fiir das Auftreten des base-peak
bei m/e = 99 lisst sich unter Annahme der Struktur (55) keine einfache Erklirung
finden. Ausgehend von Formel (54) kann dieser peak jedoch auf einleuchtende
Weise dem stabilen Fragment (f) (Schema 7) zugeordnet werden. Auch das ande-

Schema 7
+
(o] Co
Il
(o)
)
- T+
[ ] H
o]

re Bruchstiick (g) ist bei m/e = 233 mit einer allerdings geringeren Intensitiit
festzustellen. Damit kann fiir das Triketon aufgrund des massenspektrometri-
schen Verhaltens die Struktur (54) postuliert werden.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Ergebnisse ermoglichten die Ab-
leitung der Struktur des Codendrins (46). Versuche zur Verkniipfung dieses Bit-
terstoffes mit Toxicodendrin verliefen bisher ohne Erfolg.
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Struktur des Cabensins

Capensin weist nach Verbrennungsanalyse und Massenspektrum die Zusam-
mensetzung CIBHZZO'I auf. Das IR-Spektrum enth#lt Banden bei 3220 (Hydroxyl)
und 1776 cm-1 (p-Lacton).

Im NMR-Spektrum ist das Vorliegen einer O-Methylgruppe aus dem bei
4=3,37 ppm auftretenden Singlett dreier Protonen ersichtlich. Die deutliche
Uebereinstimmung der iibrigen Signale mit dem NMR-Spektrum des Hyenanchins (2)
zeigt eindeutig, dass Capensin (56) ein Methoxy-hyenanchin darstellt.

Acetylierung des Capensins mit Acetanhydrid/Pyridin unter den ﬁblichén Be-
dingungen ergab ein Mono-O-acetylderivat (57), CIBH2 408' Im NMR-Spektrum
dieser Verbindung tritt das Signal des C-2-Protons sozusagen unverindert bei
d=4,21 ppm auf, wogegen bei einer Veresterung der C-2-Hydroxylgruppe eine
deutliche Verschiebung dieses Signales nach tieferer Feldstirke zu erwarten wi-
re. Das Fehlen einer freien Hydroxylgruppe am C-2 erlaubt es somit, Capensin
als 2 -0 - Methyléither von Hyenanchin.

OH
(58) (57)

Kiirzlich gelang es C. Scolastico et al. 36), die Struktur des Capensins
durch direkte Verkniipfung mit Tutin zu bestétigen.
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Biogenetische Betrachtungen

Den Bitterstoffen aus Hyenanche globosa LAMBERT und den in einem frii-
heren Abschnitt zusammengefassten Naturstoffen aus verschiedenen Pflanzen ist
ein bicyclisches C15-Grundgerﬁst gemeinsam. Die enge Verwandtschaft zwischen
den einzelnen Verbindungen wird durch die Tatsache unterstrichen, dass alle
Vertreter dieser Klasse die gleiche Chiralitit aufweisen. Es stellt sich nun die
Aufgabe, nach einem biogenetischen Schema zu suchen, das sowohl der Entste-
hung des gemeinsamen C1 5-Geriistes, als auch der Einfiibrung zusitzlicher Koh-
lenstoffatome Rechnung zu tragen vermag.

Zu einer Zeit, da die Stereochemie des Picrotoxinins (1) noch nicht bekannt
war, schiug H. Conroy37) vor, dass dieser Bitterstoff moglicherweise durch

oxydativen Abbau aus einem Vorlidufer der Steroid-Reihe gebildet wird.

| o—

oA -C00—

~

Im Lichte der inzwischen von L. Ruzicka38’39’4o) begriindeten biogene-
tischen Isoprenregel scheint es jedoch naheliegend, dass die Naturstoife vom
Typus des Picrotoxinins (1) echte Sesquiterpene darstellen. Der besondere Reiz
dieser Bitterstoffe und Alkaloide liegt nun gerade darin, dass aus theoretischen
Betrachtungen nicht a priori hervorgeht, auf welchem Wege das bicyclische
Grundgeriist dieser Verbindungen aus dem postulierten aliphatischen Vorliufer
Farnesylpyrophosphat gebildet wird. In diesem Zusammenhang sind in letzter
Zeit die folgenden Vorschlige unterbreitet worden:

Nach einer von A.D. Cross41) vorgelegten Hypothese (Schema 8) entsteht
durch Cyclisation des Farnesylpyrophosphates (58) vorerst die Zwischenstufe (59),
welche durch zweifache 1,2-Methylwanderung in den Grundkdrper (60) iibergeht.
Eine Cyclisation in diesem Sinne kann in einer modifizierten Form auch durch
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einen elektrophilen Angriff an der Isopropenylgruppe eingeleitet werden (58 — 61;

61 — 62)42),
Schema 8
on® N
{ ko
/ /
”~ QOH
(K — [N o
l 4 "OR OR OR
A\ X
H
(58) (59) (60)
®
. / Ve
e
) — OH
( I i, - — OH
OR R OR
® ~
OH
OH OH
(58) (61) (62)

Gegen diese Theorie sprechen folgende Argumente:

1. Nach beiden im Schema 8 dargestellten Varianten wird die Cyclisation des
Farnesylpyrophosphates direkt mit der Einfiilhrung einer Hydroxylgruppe am
C-6 und mit der Ausbildung einer Isopropenylgruppe (60) bezw. einer Hydroxy-
isopropylgruppe (62) in Beziehung gebracht. Dieser Verkoppelung muss
jedoch die Tatsache entgegengestellt werden, dass alle bisher bekannten Al-
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)

dem nur einzelne Verbindungen dieser Reihe eine Hydroxylgruppe am C-6

*
kaloide aus Dendrobium nobile eine Isopropylkette enthalten, und dass zu-
aufweisen.
2. Simtliche Naturstoffe vom Typus des Picrotoxinins weisen eine cis-Ver-
kniipfung der beiden carbocyclischen Ringe auf. Nach den postulierten Umla-
gerungen (59) —» (60) bezw. (61) — (62) ist jedoch die Ausbildung eines trans-

verkniipften Gerlistes unter Inversion am C-6 zu erwarten.

Ein weiterer formaler Weg, der auch die Ableitung anderer Sesquiterpene

ermdglicht, wird durch das Schema 9 wiedergegeben. In diesem Falle wird die

Schema 9

(58) (63)

(66)

*) Vgl. Seite 12.
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Cyclisation des aliphatischen Vorliufers (58) durch eine Solvolyse der Pyrophos-
phatgruppierung eingeleitet. Das vorerst ausgebildete Kation (63) geht unter zwei~-
maliger 1,2-Hydridverschiebung in das Carboniumion (64) iiber. In einem weite-
ren Schritt kann daraus unter Absittigung der positiven Ladung der Alkohol (65)
entstehen. Schliesslich wird durch oxydative Fragmentierung der bicyclische Al-
dehyd (66) ausgebildet, der durch sekundire enzymatische Vorginge in die ver-
schiedenen Naturstoffe iibergehen kann*) .

Eine Stiitze fiir das obige Schema ergibt sich aus den experimentellen Un-

44’45’46), wonach die Biogenese des

tersuchungen von P. de Mayo et al.
Helmintosporals (67) iber Hhnliche Umwandlungen verliuft. Dabei ist festzuhal-
ten, dass die unterschiedliche Konfiguration der Isopropylgruppe einen analogen
Verlauf der Biogenese nicht ausschliesst; was schon aus dem natiirlichen Vor-

- kommen der beiden epimeren Kohlenwasserstoffe Ylangen (68) 47,48) und

.
)\\

Copaen (69) 49) hervorgeht.

O=HC” |
CH=0

(67) (68) (69)
In unserem Laboratorium gelang es M. Biollaz 50) kiirzlich, radioaktives

14C_ 4-
Mevalonséure in Zweige von Coriaria japonica A. GRAY zu gewinnen. Die Re-

Tutin (4) und Coriamyrtin (5) durch Einbau von 14C-2-Meva.lons£iure sowie

sultate der vorgenommenen Abbauversuche sind mit der im Schema 9 wiederge-
gebenen Ableitung kongruent; dagegen stimmt die festgestellte Verteilung der Ra-
dioaktivitdt nicht mit der Markierung iberein, die nach der Hypothese von

41)
A.D.Cross zu erwarten wire.

-*) Da biologische Hydroxylierungén angulirer Kohlenstoffatome unter Beibehal-
tung der Konfiguration verlaufen 43), bleibt die cis-Verkniipfung der beiden
carbocyclischen Ringe bei der Einfiihrung der C-6-Hydroxylgruppe erhalten.
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Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Bitterstoffe Toxicodendrin (15),
Dendrotoxin (37) und Codendrin (46) enthalten noch ein zusitzliches, drei oder
vier Kohlenstoffatome umfassendes Strukturelement. Ueber die Herkunft der C 4"
Einheit lassen sich in Analogie zu bekannten chemischen Reaktionen folgende
Vermutungen anstellen: Aehnlich wie bei der Synthese einfacher a -Acyl-y-lac-
tone nach I. L. Knunjanz et al. 51) kann das Anion eines geeigneten biologi-
schen Derivates der Acetessigsiure (z.B. Coenzym A - Ester) die spirocyclische
Epoxidgruppe eines Vorliufers vom Typ des Tutins (70) (Schema 10) unter Ring-
Sffnung nucleophil angreifen. Das dabei entstehende Zwischenprodukt (71) kann
einerseits unter Ausbildung des Lactons (72) und anschliessender enzymatischer
Reduktion in Dendrotoxin (37) iibergehen; andererseits kann daraus durch Hydro-
lyse der Estergruppe und anschliessende Decarboxylierung das Keton (73) gebil-
det werden, welches unter Reduktion der Carbonylgruppe in Codendrin (46) tiber-

geht.
R Schema 10

CH,COOR o] HO o

3 COOR [0} (o]

* o]

. on /\Q .

(70) (m) (72) (37)

PR I
OH OH
(73) (46)

Die Biogenese des Toxicodendrins (15) ldsst sich formal aus einer oxydier-~
ten Form (72) des Dendrotoxins im Sinne einer o ~Acyllacton-umlagerung nach
F. Korte34) ableiten. Diese Reaktion wurde im Zusammenhang mit der struk-
turellen Verkniipfung der beiden Bitterstoffe bereits erwihnt. Das gemeinsame
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Vorliegen dieser Verbindungen in den Niissen von Hyenanche globosa LAMBERT
lidsst es als mdoglich erscheinen, dass auch in der pflanzlichen Zelle eine der-
artige Umlagerung vor sich geht.

Zur Zeit weiss man nicht, ob der Einbau der zusitzlichen C 4-Einheit in
Dendrotoxin und Toxicodendrin tatséichlich im Sinne der unterbreiteten Hypothese
verlduft. Dagegen erbrachten H. Schmid, D.A. Yeowellsz) fiir den Fall des
Plumierids (75) den Nachweis, dass Acetessigsiure als Vorlidufer fiir das mit
einem Terpengeriist verbundene C 4-Fragment zu betrachten ist. Die Autoren las-

sen die Frage nach dem Verlauf dieser Verkniipfung offen. In Anlehnung an die

OH
0O O-Glu
(o}
] [o}
(74)
COOCH3
(75)

obigen Ueberlegungen zur Biogenese des Dendrotoxins 14sst sich nun vermuten,
dass Plumierid (75) ebenfalls auf dem Weg iber eine Epoxyverbindung (74) ge-
bildet wird.
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EXPERIMENTELLER TEIL

ALLGEMEINE BEMERKUNGEN

Die Schmelzpunkte wurden in einer evakuierten Kapillare auf dem Apparat
nach Tottoli bestimmt und sind korrigiert.

Die optischen Drehungen wurden mit wenigen, speziell erw#hnten Ausnah-
men in Feinspritlésung in einem Rohr von 10 cm Lénge gemessen. Die angege-
benen spezifischen Drehungen wurden aus den am ZEISS-Polarimeter abgelesenen
Werten nach der Drude-Gleichung auf 589 nm extrapoliert.

Zur Aufnahme der UV-Absorptionsspektren in Feinsprit diente ein PERKIN-
ELMER-Spektrograph (Modell 137).

Die IR-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-Spektirophotometer (Mo-
dell 21) mit NaCl-Prisma in Chloroform aufgenommen.

Die Aufnahme der Massenspekiren erfolgte auf den Apparaten vom Typ AEI
MS 2/H oder HITACHI-PERKIN-ELMER RMU 6A. Die in Klammern gesetzten
Werte der prozentualen Intensitit der einzelnen Peaks sind auf den base-peak
(100 %) bezogen.

Die Protonenresonanz-Spektren wurden mit einem VARIAN A-60 oder A-100-
Spektrographen aufgenommen. Die Lage der Signale ist in ppm bezliglich Tetra-
methylsilan als interne Referenz (4 =0) angegeben. Spin-spin-Wechselwirkungen
werden durch die in cps ausgedriickten Kopplungskonstanten (J) und mit Hilfe fol-
gender Abkiirzungen charakterisiert: s =Singleit, d =Dublett, t = Triplett,

q = Quadruplett, m = Multiplett.

Flir die Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G (MERCK), aktiviert
bei 120°C, als Adsorbens verwendet. Die Flecken wurden durch Bespriihen der
Platten mit 50% Schwefelsiure und anschliessendes Erwirmen sichibar gemacht.
Fiir préparative Trennungen wurden mit Kieselgel PF,., (MERCK) bestrichene
Platten verwendet (Schichtdicke 1,5 - 2 mm).

Zur Siulenchromatographie diente Kieselgel (MERCK) der Korngrisse 0,05 -

0,2 oder < 0,08 mm.
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Uebliches Aufarbeiten bedeutet: Aufnahme der auf Eis oder Wasser gegos~
senen Reaktionslisung mit Aether/Chloroform (4:1), wenn ndtig Abtrennung saurer
und basischer Komponenten mit 2n Schwefelsture resp. 2n Natriumbicarbonat,
Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und anschliessendes Ein-
dampfen der organischen Phase am Vakuum.

Bei Oxydationen mit Chrom(VI)-oxid wurde das nach der Vorschrift von
E.R.H.Jones et al. 53) angesetzte Reagens verwendet. ’
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ISOLIERUNG DER BITTERSTOFFE

Die Extraktion der Niisse von Hyenanche globosa LAMBERT, die Aufarbei-
tung der Rohextrakte und die Trennung der Bitterstoife durch Chromatographie
an Kieselgel wurde bereits von M. Biollazz) beschrieben. Die neuen Bitter-
stoffe Toxicodendrin (15), Dendrotoxin (37), Codendrin (46) und Capensin (56) wur-
den aus Nebenfraktionen dieser Chromatogramme und aus weiteren, nach dem-
selben Verfahren aufgearbeiteten Chargen isoliert. ’

TOXICODENDRIN (15)

Bei der chromatographischen Trennung der aufgearbeiteten Extrakte wurde
Toxicodendrin (15) als erste Komponente mit Hexan/Eésigester (1:1) eluiert. Die
Substanz kristallisierte aus Methylenchlorid in. Form feiner, farbloser Nadeln,
die sich bei 272-274°C unter Braunfirbung zersetzen. Eine Probe wurde 5 Tage
bei 120°C/0,003 Torr. getrocknet.

L) - 0 (0.
o =+13,7° (¢ =1,01)

UV-Spektrum: A max = 258 nm (£ =12'000)

IR-Spektrum (Nujol): 3470 (Hydroxyl), 3065 (Schulter), 1785 (y -Lacton),
1685 (o, -unges. Ester), 1645 em™1 (>C=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e =392 (4; M+), 361(7), 343(2), 332(3), 314(15),
301(15), 300(74), 182(100)

CyoH4Og Ber. C 61,21 % H 6,17 %
Gef. C 60,72 % H 6,32 %

Mono-O-acetyl-toxicodendrin (16)

105 mg Toxicodendrin (15) wurden in einem Gemisch von 1 ml Pyridin und
1 ml Acetanhydrid gelost. Nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden bei Raumtem-
peratur wurden die Reagenzien unter wiederholtem Zusatz von Benzol am Was-
serstrahlvakuum abgedampft. Der Riickstand wurde in Essigester geldst und durch
Kieselgel filtriert. Der dabei gewonnene weisse Schaum (107 mg) liess sich aus
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Heptan in Form farbloser Nadeln kristallisieren. Das bei 170°C am Hochvakuum
sublimierte Analysenpriparat wies einen Schmelzpunkt von 196°C auf.

bl = +47° (¢ = 0,540)

UV-Spektrum: ?‘max = 257 nm (£ = 12'000)
IR-Spektrum: 3590 (Hydroxyl), 1785 ( b g -Lacton), 1743 (O-Acetyl), 1696 (a ,8 -

ungesiittigter Methylester), 1660 cm™! (>Cc=CK)

Massenspektrum: u.a. m/e =434 (16; M+), 403 (6), 374(2), 359 (23), 356 (14),
342(71), 182(100)

CyoHag0g Ber. C 60,82 % H 6,03 %
Gef. C 60,79 % H 6,07 %

Ozonisation von Toxicodendrin (15)

Durch eine Lésung von 540 mg Toxicodendrin (15) in 20 ml Methylenchlorid
wurde bis zur bestehenden Blaufirbung ein Ozon-Strom geleitet. Die L&sung wur-
de nach dem Einengen am Vakuum mit 100 ml Wasser versetzt und einer Wasser-
dampfdestillation unterworfen. Das Destillat wurde in einer Stickstoff - Absorp-
tionsanlage nach Resenius aufgefangen, die 100 ml einer salzsauren 2,4-Dinitro-
phenylhydrazinlésung enthielt*). Nach beendeter Destillation wurde der gebildete
Niederschlag abgenutscht und mit Wasser neutral gewaschen. Umkristallisation
aus Alkohol-Wasser ergab 52 mg Nadeln vom Schmelzpunkt 165°C. Die Mischpro-
be mit dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Formaldehyds zeigte keine Depression.
Die Identitit der beiden Derivate wurde auch diinnschichtchromatographisch be-
stitigt. (Laufmittel Benzol/Essigester 1:1),

Zur Isolierung der nicht dampffliichtigen Reaktionsprodukte wurde die nach
der Destillation verbliebene wissrige L8sung mit Ammoniumsulfat geséttigt und
anschliessend wihrend 3 Tagen mit Essigester kontinuierlich extrahiert. Bei der
Chromatographie des erhaltenen Gemisches an 150 g Kieselgel wurden mit Essig-
ester 153 mg einer diinnschichtchromatographisch einheitlichen Fraktion eluiert,
die aus Essigester-Heptan igelférmig verwachsene Kristalle lieferte. Das am

*) 2, 4-Dinitrophenylhydrazonldsung: 250 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 42 ml
konz. Salzsiure und 50 ml Wasser geldst und auf 250 ml mit Wasser ver-
diinnt.
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Hochvakuum getrocknete Priparat schmolz bei 162-163°C.
o]y, = -32,7° (c = 0,598)
UV-Spektrum: leer

IR-Spektrum: 3440 und 3360 (Hydroxyl), 1772 (y-Lacton), 1736, 1730
(Schulter) und 1700 cm™! (> C=0)

Massenspektrum: u.a. m/e = 366 (5; Mt - 60), 307(100), 291(7), 246(4)

CygHy00;; Ber. C53,61% H52 %
Gef. C 54,00 % H 5,48 %

Es liegt das Ozonisationsprodukt (17) vor.

Iso-toxicodendrin (18)

110 mg Toxicodendrin (15) in 20 ml Essigester wurden in Gegenwart von

20 mg Palladiumkohle (10% Pd) hydriert. Bei einer Reaktionsdauer von 8 Stunden

war keine Wasserstoffaufnahme festzustellen. Nach dem Abfiltrieren des Kata-

lysators wurde der Riickstand auf 2 Diinnschichtplatten (Schichtdicke 1,5 mm) auf-

getragen, die mit Hexan-Essigester 1:1 eluiert wurden. Die Trennung ergab 10 mg

eines nicht weiter untersuchten Nebenproduktes und 97 mg Hauptprodukt, das aus

Heptan in Form feiner Nadeln vom Schmelzpunkt 212°C kristallisiert wurde.

Lol =+ 76° (c = 0,879)

UV-Spektrum: A max = 260 nm (& =12'400)

IR-Spektrum: 3590 (Hydroxyl), 1775 ( [ -Lacton), 1690 (x ,8 -ungestittigter
Ester), 1655 cm™} (> C=C<)

Massenspektrum: u.a, m/e = 392 (21; M+), 360(16), 300(4), 125(100)
C,nH,,0 Ber. c 61,21 % H 6,17 %

20772478
Gef. C 61,13 % H 6,19 %
Toxicodendrinon (19)

Eine Losung von 51 mg Toxicodendrin (16) in 20 ml Aceton wurde tropfen-
weise mit 0,5 ml standartisierter Chrom(VI)-oxidldsung versetzt und wihrend
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10 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das tiberschiissige Reagens
wurde anschliessend durch Zugabe von Methanol zerstdrt. Normale Aufarbeitung
des auf Eis gegossenen Reaktionsgemisches ergab 46 mg Rohprodukt, das aus
Heptan in Form feiner Nidelchen kristallisierte. Die wiederholt aus Heptan um-
kristallisierte Verbindung schmolz bei 221 ~ 222°C nach vorherigem Sintern bei
215°C, Zur Analyse gelangte eine bei 150°C sublimierte Probe.

[l =+ 47,7° (¢ =0,758) Bl =+ 48,4° (c = 0,339; CHCL,)

UV-Spektrum: 2 max = 254 nm (€ = 10*500)

IR-Spektrum; 3585 (Hydroxyl), 1806 (Schulter), 1788 ( ! ~-Lacton),
1724 (6-Ringketon), 1696 (&, -ungesittigter Ester), 1658 cm”
(=C=C<)

1

Massenspektrum: u.a. m/e = 390 (23; M+), 373(2), 359(23), 330(3), 298(3),
222(35), 43(100)

CyoHpe0f Ber. C 61,53 % H 5,68 %

Gef. C 61,47 % H 5,52 %

Iso-toxicodendrinon (20)

120 mg Toxicodendrinon (19) in 10 ml Essigester wurden mit 20 mg Palla-
diumkohle wihrend 15 Stunden hydriert. Die Losung wurde anschliessend durch
Celite filtriert, und zur Trennung auf zwei Diinnschichtplatten aufgetragen, die
mit Benzol-Aether (3:1) eluiert wurden. Man erhielt dabei 9 mg eines nicht wei-
ter untersuchten Nebenproduktes, 21 mg einer Mischfraktion sowie 41 mg aus
Aether-Pentan kristallisierbares Isotoxicodendrinon (20). Zweimaliges Umkristal-
lisieren und anschliessende Sublimation ergaben ein Priparat vom Smp. 201-
202°C.

[al D

UV-Spektrum: A oy = 241-248 nm (€ = 12'950)

IR-Spektrum: 3580 (Hydroxyl), 1805 (Schulter), 1775 ( g -Lacton), 1720 (6-Ring-
keton), 1700 (o, 3 -ungesittigter Ester), 1660 cm™ (>C=C<)

= +238° (c = 0,722)

Massenspektrum: u.a. m/e = 391(2), 390(9; M"'), 372(1), 360{2), 359(8),
358(3), 182(91), 125(100)
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g Ber. C 61,53 % H 5,68 %
Gef. C 61,64 % H 5,47 %

022

Cyclischer Aether (22)

Eine L&sung von 80 mg Toxicodendrinon (19) in 8 ml Eisessig wurde mit
trockenem Chlorwasserstoff gesittigt und anschliessend iiber Nacht stehen gelas-
sen. Nach dem Eindampfen am Vakuum wurde der gelblich gefiirbte Riickstand
diinnschichtchromatographisch gereinigt (Hexan/Essigester 1:1). Kristallisation
aus Essigester/Hexan ergab 43 mg farblose Plittchen vom Smp. 268-270°C, die
sich im Hochvakuum unverindert sublimieren liessen.

[a] D=" 7,0° (¢ = 0,952 in Chloroform)
UV -Spektrum: A max = 253 nm (€ =10200)
IR-Spektrum: 1815, 1793 (J'-Lacton), 1729 (6-Ringketon), 1700 (&, -unge-

sittigter Ester), 1662 cm~ (> C=C<)
Massenspektrum: u.a. m/e = 390 (16; M+), 359(8), 343(3), 330(2), 43(100)

CyoHy,04 Ber. C 61,53 % H 5,68 %
Gef.’ C 61,52 % H 5,7 %

Dibrom-derivat aus Toxicodendrin (24)

97 mg Toxicodendrin (15) wurden in 1 ml Dioxan unter Erwirmung geldst
und tropfenweise bis zur bestehenden Gelbfiirbung mit Bromwasser versetzt. Das
nach einem Tag normal aufgearbeitete Produkt wurde wiederholt aus Hexan/Di-
isopropylither umkristallisiert, wobei man 88 mg farblose Nadeln erhielt, die
sich bei 154-157°C unter Braunfirbung zersetzten.

[a]p = -100° (c =1,21)
UV -Spektrum: Endabsorption (£ =3500)
IR-Spektrum: 3570 und 3340 (Hydroxyl), 1782 ( [—Lacton), 1737 cm'1 (Ester)

Massenspektrum: u.a. m/e = 570(1), 568(1; M+), 548(1), 491(7), 489(11),
472(22), 470(29), 429(18), 427(19), 391(29), 373(19), 360(21),
359(89), 43(100)
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CyoHpOgBr, Ber. C 42,28 % H 4,26 % Br 28,13 %
Gef. C 42,29 % H 4,21 % Br 27,73 %

Cyclischer Aether (25)

Eine Losung von 105 mg Toxicodendrin (15) in 5 ml Eisessig wurde wihrend
2 Stunden mit trockenem Chlorwasserstoff behandelt und anschliessend 2 Tage bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels un-
ter -Vakuum wurde der Riickstand aus Essigester/Hexan kristallisiert. Die ent-
standenen farblosen Nadeln schmolzen bei 258-259°C und liessen sich am Hoch-
vakuum bei 200°C unzersetzt sublimieren.

[l = -94,6° (c =1,139)
UV-Spektrum: A max = 261 nm (& = 13'700)
IR-Spektrum: 3590 (Hydroxyl), 1783 ( ;-Lacton), 1692 (a,B -ungesittigter

Ester), 1655 cm™l (>C=CK)

Massenspektrum: u.a. m/e = 392(54; M+), 374(10), 361(25), 360(30), 344(16),
332(14), 318(10), 43(100)

CyoHa40g Ber. c61,21 %  HE6,17%
Gef. C61,02%  H5,8 %

Ozonisation des cyclischen Aethers (22)

Durch eine Losung von 126 mg des cyclischen Aethers (22) in 25 ml Methy-
lenchlorid wurde bei -80°C wihrend 4 Minuten ein Ozon - Sauerstoff - Strom ge-
leitet. Zur Entfernung des iiberschiissigen Ozons wurde anschliessend wihrend
30 Minuten mit Sauerstoff gespiihlt, wobei die tief blaue Farbe der Losung wieder
verschwand. Das entstandene Ozonid wurde mit Wasserstoff in Gegenwart von
100 mg Palladiumkohle gespalten. Aus der durch eine Celite-Schicht filirierten
Losung erhielt man nach dem Einengen am Vakuum 135 mg des rohen Ozonisa-
tionsproduktes. Dreimalige Umkristallisation aus Chloroform-Alkohol lieferte Kri-
stalle vom Smp. 175-177°C.

fal p = - 117° (c = 0,642 in Chloroform)



UV-Spektrum: leer
IR-Spektrum: 1810, 1791 ([~Lacton), 1740 (Schulter), 1733 cm ™.
Massenspektrum:  u.a. m/e = 362(2; M* - 60), 346(4), 334(2), 303(15),
287(100)
CyoHy5010 " Ber. C 56,87 % H 5,25 %
Gef. C 56,64 % H 509 %

Es liegt das Ozonisationsprodukt (26) vor.

Des-acetyl-verbindung (27)

30 mg der Verbindung (26) wurden unter Stickstoffatmosphére in 2 ml Eis-
essig wihrend 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Eis-
~ essigs unter Vakuum wurde der in Essigester aufgenommene Riickstand durch
Filtration iiber Kieselgel entfirbt. Durch AnspritZen des Rohproduktes mit Alko-
hol erhielt man 15 mg prismatische Kristalle. Dreimaliges Umkristallisieren er-
gab ein Prédparat vom Schmelzpunkt 165-167°C, das vor der Analyse 3 Tage am
Hochvakuum getrocknet wurde.

[a] D=" 79,4° (c = 0,491 in Chloroform)
UV-Spekirum: A max = 274 nm (£ = 6500)
IR-Spektrum; 1815, 1792 (f-Lacton), 1735, 1704 (a,B -ungesiittigte

Carbonylgruppe), 1631 e’ (>C=C<)
Massenspektrum: identisch mit Spektrum der Verbindung (26)

Cy gl 408 Ber. C59,66% H501 %
Gef. C 59,32 % H 4,94 %

Dimethylester (32)

110 mg Toxicodendrin (15), geldst in 20 ml absolutem Methanol, wurden mit
240 mg Natriumborhydrid wihrend 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Anséuern der
abgekiihlten Lésung mit 2n Schwefelséure und normale Aufarbeitung ergaben ein
farbloses Oel, das an 25 g Kieselgel mit Essigester chromatographiert wurde.
Dabei wurden 65 mg einer einheitlichen Substanz gewonnen, die nach zweimaligem
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Umkristallisieren aus wenig Aether einen Schmelzpunkt von 174-175°C aufwies.
Das zur Analyse gelangende Priparat wurde wihrend 24 Stunden am Hochvakuum
bei 80°C getrocknet.

[d]D = +124° (c =0, 8178)

UV-Spektrum: 2 max = 258 nm (¢ =10"750)

IR-~Spektrum:; 3550 (Hydroxyl), 1727 (ges. Ester), 1695 (unges. Ester),
1657 cm™! (>C=C<)

Massenspektrum:. u.a. m/e = 424(78; M+), 406(11), 393(20), 374(22), 364(4),
346(9), 43(100)

CyyHag0g Ber. C 59,42 % H 6,65 %
Gef. C 59,15 % H 6,99 %

Acetylierung des Dimethylesters (32)

170 mg Dimethylester (32) wurden in 5 ml Acetanhydrid/Pyridin (1:1) 2 Tage
lang bei Raumtemperatur acetyliert. Nach Entfernung der Reagenzien am Vakuum
wurde das verbliebene, leicht gelbliche Oel an 25 g Kieselgel chromatographiert.

' Mit Hexan/Essigester wurden 105 mg einer von Nebenprodukten befreiten, farb-
losen Substanz eluiert, die sich aus Aether in Form prismatischer Kristalle aus-
schied. Das erhaltene Mono-O-acetylderivat (34) schmolz bei 116-117°C nach vor-
herigem Sintern bei 111°.

[a] p = +111° (¢ =0,937)

UV-Spektrum: ?'max = 255 nm (£ =10"750)

IR-Spektrum: 3550 (Hydroxyl), 1726 (ges. Ester), 1698 (a ,3 -unges. Ester),
: 1657 cm™! (> C=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e = 466(64; M"), 448(8), 435(19), 416(19), 388(11),
374(10), 43(100)

0231-130010 Ber. C 59,22 % H 6,48 %
Gef. C 59,10 % H 6,45 %



2-0O-Methylédther (45)

Zu einer Losung von 144 mg des cyclischen Aethers (25) in 3 ml Dimethyl-
formamid wurden 200 mg Methyljodid und 500 mg frisch gefilltes Silberoxid ge-
geben. Das Gemisch wurde unter Riihren wihrend 2 Tagen auf 50-55°C erwirmt.
Abfiltrieren des Katalysators und normale Aufarbeitung ergaben 129 mg gelbli-
ches Oel, das an 25 g Silicagel chromatographiert wurde. Mit dem Laufmittel
Chloroform/Essigester/Methanol (50:45:5) konnten 79 mg einer einheitlichen Frak-
tion eluiert werden, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol lange
Nadeln vom Smp. 231-236° ergab. Zur Analyse gelangte eine am Hochvakuum
bei 200°C sublimierte Probe.

[l [ = -79,3% (c = 0,406 in Chloroform)
UV -Spektrum: 2 max = 261 nm (& = 11'300)
IR-Spektrum: 1786 ( g -Lacton), 1695 (d ,B -ungesiittigter Ester),

1660 cm™! (>C=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e = 406(96; M+), 391(20), 388(13), 375(89),
' 374(100), 359(12), 346(31), 332(40), 315(10)

CyHye0g Ber. C 62,06 % H 6,45 %
Gef. C61,59 %  H6,8 %

DENDROTOXIN (37)

Das durch sorgfiltiges Chromatographieren von Hyenanchin (2) abgetrennte
Dendrotoxin (38) kristallisierte aus Methanol/Essigester/Petrolither. Erhitzen
der Verbindung fithrte zu einer leichten Gelbfirbung bei ca. 220°C und zur voll-
stindigen Zersetzung bei 248-249°C.

fad = -60,8% (c = 0,461)
UV-Spektrum: leer
IR-Spektrum (Nujol): 3540 und 3360 (Hydroxyl), 1760 cm"1 ( J"-Lacton)

Massenspekirum:  u.a. m/e = 412(1; M¥), 394(6), 379(5), 368(3), 362(1),
309(5), 292(46), 59(100)
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CoHag0g Ber. C5824% H6,8 %
Gef. C 57,98 % H 6,44 %

C 58,09 % H 6,96 %

C 58,24 % H 6,90 %

Di-O-acetyl-dendrotoxin (38)

70 mg Dendrotoxin (37) wurden bei Raumtemperatur wihrend 2 Tagen mit
Acetanhydrid/Pyridin (1:1) acetyliert. Eindampfen zur Trockne und Filtration des
in Essigester geldsten Riickstandes durch Kieselgel ergaben 82 mg Rohprodukt,
das aus Essigester/Petrolither/Hexan Kristalle vom Schmelzpunkt 217-218°C lie-
ferte.

fa D = -3,5% (c = 0,559)

IR-Spektrum: 3540 (Hydroxyl), 1774 (;-Lacton), 1730 em™! (O-Acetyl)

Massenspektrum: u.a. m/e = 436(32; M"'-GO), 421(9), 391(6), 379(12),
361(13), 175(100)

C24H32011 Ber. C 58,05 % H 6,50 %
Gef. C 58,10 % H 6,52 %

Dendrotoxinon (39)

215 mg Dendrotoxin (37) in 40 ml Aceton wurden bei Raumtemperatur durch

tropfenweise Zugabe von Jones-Reagens 53)

oxydiert. Nach einer Stunde wurde das
Reaktionsgemisch mit Methanol versetzt, auf Eis gegossen und normal aufgear-
beitet. Anschliessende Filtration des Rohproduktes durch eine Kieselgel-Schicht
ergab 201 mg weissen Schaum, der aus Heptan/Essigester in Form farbloser Na-
deln kristallisierte. Die Verbindung zersetzte sich unter Gelbfirbung bei 234-
236°C. Vor der Verbrennungsanalyse wurde die eingewogene Probe 48 Stunden

. iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

(ol = - 83,0° (c = 0,589)
UV-Spekiren: a) in Feinsprit: 2 max = 256 nm (€ = 1'500)
b) in Feinsprit/KOH: 2 max = 222 nm (£ = 3'000)
A = 286 nm (€ = 21'000)

max
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IR-Spektrum: 3550 und 3410 (Hydroxyl), 1775 ( [ -Lacton), 1721 (Ketogrup-
pen), 1650 cm™! (>C=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e = 410(6; M+), 392(4), 377(4), 348(2), 332(3),
306(4), 290(21), 43(100)

C 0 Ber. C 58,53 % H 6,39 %

202699
Gef. C5824% HG6,9 %

Bei der Eisen(IM)-chlorid-Probe in methanolischer Losung trat die charak-

teristische violette Fidrbung auf.

Umlagerung von Dendrotoxinon (39) zum Methylester (44)

370 mg Dendrotoxinon (39) wurden in 20 ml 0,55 n methanolischer Salzsédure
3 Tage lang am Riickfluss erhitzt. Einengen der Losung, Neutralisation mit
Natriumbicarbonat und Aufarbeitung mit Chloroform ergaben 341 mg eines leicht
gelb gefirbten Gemisches, das durch Chromatographie aufgetrennt wurde. Mit
Chloroform/Essigester/Methanol (50:48:2) wurden 117 mg einer von Nebenproduk-
ten und Ausgangsmaterial freien Fraktion eluiert. Kristallisation aus Hexan/Es-
sigester und Sublimation bei 180°C/0,002 mm lieferten ein farbloses Priparat
vom Smp. 266-270°C.

[} = - O =

@  =-30,7° (c = 0,607)

UV-Spektrum: 2 max = 260 nm (£ = 9700)

IR-Spektrum: 3580 und 3450 (Hydroxyl), 1778 ( r-Lacton), 1692 (A, -un-

ges. Ester), 1657 em™! (> ¢ <)
Massenspektrum: u.a. m/e = 424(2; M+), 393(4), 346(14), 333(20), 332(100),
300(4)

c o Ber. C 59,42 % H 6,18 %

2182809
Gef. C59,12%  HG6,65%



Anhydro-derivat (45)

Eine Losung von 117 mg Umlagerungsprodukt (44) in 5 ml Pyridin wurde

tropfenweise mit 0,5 ml Phosphoroxychlorid versetzt und wihrend 8 Minuten am

Riickfluss gekocht. Extraktion der nach dem Abkiihlen vorsichtig auf Eis gegos-
~ senen Reaktionsldsung mit Aether und Behandlung der organischen Phase mit 2n
Schwefelsdure, Natriumbicarbonatldsung und Wasser, ergab nach dem Eindampfen
107 mg gelbes Oel. Bei der anschliessenden Chromatographie an 20 g Silicagel
erhielt man durch Eluieren mit Chloroform/Essigester/Methanol (50:48:2) 36 mg
weigse, schaumige Substanz, die sich in Form feiner Nadeln aus Aethanol kri-
stallisieren liess. Die am Hochvakuum sublimierbare Verbindung schmolz un-
scharf bei 228-230°C.

[l p = - ,8 (c = 0,388 in Chlorcform)

Eine Mischprobe mit 2-0-Methyl-cyclotoxicodendrin zeigte keine Schmelz-
punkts-Depression. Die Substanzen waren nach IR-, UV- und Massenspektrum
. *

- identisch ) .

CODENDRIN (46)

Codendrin (46) wurde bei der chromatographischen Trennung verschiedener
Essigester-Extrakte als letzte Komponente eluiert (Essigester/Methanol 95:5).
Die in farblosen Nadeln aus Hexan/Essigester kristallisierende Substanz schmolz
bei 188-192°C.

[ad D= +13,6° (c = 0,926)

UV-Spektrum: Schwache Endabsorption ( £ = 1800)

IR-Spektrum (Nujol): 3490 und 3420 (Hydroxyl), 1791 (p-Lacton), 1648 cm™.

(>C=C<)

- Massenspektrum:  u.a. m/e = 354(1; MY), 336(8), 318(4), 303(4), 292(8),
281(3), 253(7), 114(100)

Cmﬂzso,7 Ber. C 61,00 % H 7,40 %
Gef. C61,09%  HT31 %

*) Vgl. Seite T3.



Di-O-Acetyl-codendrin (47)

97 mg Codendrin (46) wurden zur Acetylierung in 2 ml Acetanhydrid und
2 ml Pyridin 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach dem Ab-
dampfen der Reagenzien am Vakuum unter wiederholtem Zusatz von Benzol wur-
de das Rohprodukt an 20 g Kieselgel chromatographiert, wobei mit Hexan/Essig-
" ester (1:1) 112 mg einer diinnschichtchromatographisch einheitlichen Fraktion
eluiert werden konnten. Die Verbindung lag als stark hygroskopisches, farbloses
Oel vor und lieferte bei der Verbrennungsanalyse keine befriedigenden Werte.

[od = +31,9° (c =1,45)

IR-Spektrum: 3597 (Hydroxyl), 1786 ( [-Lacton), 1736 und 1240 (O-Acetyl),
1654 cm™! (>C=C <)

Massenspektrum: u.a. m/e =378(3; Mt -60), 360(2), 328(7), 319(10), 318(45),
300(6), 43(100).

Cyclischer Aether (48)

162 mg Di-O-acetyl-codendrin (47) wurden in 10 ml Eisessig gelost und
nach Sittigung mit Chlorwasserstoff zwei Tage bei Raumtemperatur belassen. Das
nach dem Eindampfen am Vakuum verbliebene gelbe Oel wurde an 25 g Kieselgel
mit Hexan/Essigester (1:1) chromatographiert. Dabei erhielt man 58 mg einer von
Nebenprodukten freien Fraktion, die sich aus wenig wissrigem Alkohol in Form
farbloser Nadeln kristallisieren liess. Die sublimierbare Verbindung schmolz
schleppend zwischen 197 und 201°C.

(el o = - 92,5° (c =0,348)
IR-Spektrum: 3595 (Hydroxyl), 1782 (f -Lacton), 1728 und 1240 em™}
(O-Acetyl)

Massenspektrum: u.a. m/e = 378(15; m*t -60), 360(2), 349(3), 335(4), 318(83),
295(59), 141(100).

0221-13009 Ber. C 60,26 % H 6,90 %
Gef. C 60,09 % H 6,87 %



Oxydation von Codendrin (46)

Eine Losung von 220 mg Codendrin (46) in 20 ml Aceton wurde bis zur be-

53) versetzt. Aus

stehenden Gelbfiirbung mit Chromsiure-Reagens nach Jones
dem nach 15 Minuten mit Chloroform aufgearbeiteten Gemisch erhielt man 212 mg
farbloses Material.

Die bei der Oxydation gewonnene Substanz wurde in 20 ml absolutiertem
Methanol nach Zugabe katalytischer Mengen Eisen(III)-chlorid 3 Stunden am Riick-
fluss gekocht. Erneute Aufarbeitung der eingeengten Losung lieferte 201 mg eine
nach Diinnschichtchromatogramm zur Hauptsache aus zwei Substanzen bestehen?g
Gemisches, das wegen seiner Empfindlichkeit gegeniiber Kieselgel unter mdoglichst

raschem Eluieren chromatographiert wurde.

a) Die mit Hexan/Essigester (3:1) als Fliessmittel gewonnenen Fraktionen
59-106 (2 je 3 ml) ergaben nach dem Eindampfen 87 mg kristallinen Riickstand.
Eine dreimal aus Aether umkristallisierte Probe wies nach eintligigem Trocknen
am Hochvakuum bei 80°C einen Schmelzpunkt von 180-182°C auf.

[a = +62,0° (¢ = 0,443)

IR-Spektrum: 3585 (Hydroxyl), 1805 (Schulter), 1788 ( f ~Lacton),
1714 (6-Ringketon), 1650 cm™} (>C=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e = 364(1; M"'), 349(2), 333(18), 304(3), 247(8),

43(100)
Cy9H,407 Ber. C 62,62 % H 6,64 %
Gef. C 62,74 % H6,7 %

Es liegt die Verbindung (52) vor.

b) Nach den Mischfraktiionen 107-147 (45 mg) eluierte man in den Frak-
tionen 148-187 22 mg der zweiten Verbindung. Das aus Aether umkristallisierte
und anschliessend sublimierte Epi-methylketal (53) zersetzte fsich schleppend zwi-
schen 210-215°C. ;

[a] D= +31,4° (¢ =0,309) |
IR-Spektrum: Bis auf geringe Unterschiede im fingerprint - Gebiet iden-
tisch mit dem Spektrum der epimeren Verbindung (52).



- -

Massenspektrum: Einige peaks unterhalb m/e = 150 weichen beziiglich Inten-
sitit vom Spektrum der Verbindung (52) ab.

0, Ber. C 62,62 % H 6,64 %
Gef. C 62,14 % H 6,62 %

C1otlaq
Es liegt die Verbindung (53) vor.

Triketon (54)

292 mg Codendrin (46) wurden in 20 ml Aceton geldst und mit Im Chrom-
siure-Reagens 53) versetzt. Nach 20 Minuten wurde normal aufgearbeitet, wobei
nach dem Abdampfen des Aethers ein farbloses Oel verblieb. Dieses wurde in
10 ml Acetanhydrid gelst und nach Zugabe von 150 mg wasserireiem Natrium-
acetat wihrend 20 Minuten am Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung des vorerst
mit 2n Natriumbicarbonatldsung neutralisierten Reaktionsgemisches ergab 235 mg
gelbes Oel. Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester (1:1) als Lauf-
mittel lieferte 119 mg eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen Produk-
tes, das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol bei 111-112°C schmolz.
Eine Analysenprobe wurde wihrend drei Tagen bei 70°C am Hochvakuum ge-
trocknet.

(o] | = - 127° (c =0, 830)
UV-Spektrum: a) in Feinsprit: %max =229 nm (€= 4'750)
2 max = 271 nm (€= 6'680)
- - 1
b) Do. + KOH p) max = 249 nm (£ = 10'400)
IR-Spektrum: 1806 (Schulter), 1792 ( r-Lacton)v, 1712-1692 (Keto), 1650 und

1630 ecm™! (>Cc=C<)

Massenspektrum: u.a. m/e = 332(2; M+), 314(0,5), 304(0,5), 289(1), 275(0,5),
233(1), 112(97), 99(100)

C; 882006 Ber. C 65,05 % H 6,07 %
Gef. C 65,19 % H 6,20 %



- 80 -
CAPENSIN (56)

Capensin (56) wurde im Verlaufe der chromatographischen Trennung mit
Essigester eluiert. Die Verbindung kristallisiert aus Chloroform/Petrolither und
zersetzt sich beim Erwirmen auf 202-208°C.

[a] p = - 53,0° (¢ =1,02)
UV-Spektrum: leer
IR-Spektrum (Nujol): 3220 (Hydroxyl), 1776 em™! (¢ -Lacton)

Massenspektrum: u.a. m/e = 326(3; M+), 308(5), 295(3), 279(3), 276(3),
267(4), 59(100)

Ber. C58,8 %  HG6,8 %
Gef. C59,01%  HG6,64%

C16H2207

O-Acetyl-capensin (57)

110 mg Capensin (56) wurden in einem Gemisch von 5 ml Acetanhydrid und
5 ml Pyridin widhrend zwei Tagen bei Raumtemperatur acetyliert. Nach dem Ab-
dampfen der Reagenzien am Wasserstrahlvakuum wurde der verbliebene Riick-
stand in wenig Essigester gelst und durch Kieselgel filtriert. Durch Kristal-
lisation mit Essigester/Petrolither erhielt man 83 mg farblose Nadeln, deren
Schmelzpunkt 183°C betrug.

[a) ) = -26,4° (c = 0,576)
IR-Spektrum: 3555 (Hydroxyl), 1760 (breit; J«-Lacton, Acetyl),
1232 cm™? (Acetyl)

Massenspektrum:  u.a. m/e = 368(0,5; M'), 353(0,5), 350(0,5), 308(3),
294(5), 43(100)

CygHpg0g Ber. C58,60% H65T%
Gef. C 58,85 % H 6,41 %
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Die Analysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung
von Herrn W. Manser ausgefiihrt.

Die Aufnahme der IR-, UV- und NMR-Spektren erfolgte im instrumentalana-
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. W.Simon.

Die Aufarbeitung grosserer Mengen Ausgangsmaterials besorgte Herr H.
Grossmann.

Diesen Herren und ihren Mitarbeitern danke ich bestens fiir ihre Mithilfe.

Herrn PD Dr. J.Seibl schulde ich besonderen Dank fiir die Aufnahme und
Diskussion der Massenspektren.

Herrn R. Glaus sei fiir technische Mithilfe bestens gedankt.

Mein herzlicher Dank gilt ferner
Herrn Dr. M. Biollaz,

fiir die Ueberlassung von Ausgangsmaterial und fiir zahlreiche freundschaftliche
Ratschlige.
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ZUSAMMENFASSUNG

. Aus den Niissen von Hyenanche globosa LAMBERT sind neben den bereits von
M. Biollaz 2,3) in diesem Laboratorium untersuchten C1 5-Bitterstoffen vier
bisher unbekannte, kristalline Inhaltsstoffe isoliert worden, welche als Toxi-
codendrin (CZOHZ 408)’ Dendrotoxin (C20H2809), Codendrin (C18H260'7) und
Capensin (CI6H220’7) bezeichnet wurden.

. Aufgrund chemischer Abbaureaktionen und spektroskopischer Messungen wur-
den fiir diese Verbindungen die Strukturen (15), (37), (46) und (56) abgeleitet.

. Toxicodendrin (15) konnte auf dem Weg iiber eine o -Acyllactonumlagerung mit
Dendrotoxin (37) strukturell verkniipft werden.

. Die neuen Bitterstoffe weisen Kohlenstoffgeriiste auf, die sich aus einem C1 5"
Grundgeriist und einer zusétzlichen C3- oder C 4—Einheit zusammensetzen. Im
Lichte neuerer Arbeiten wird die Biogenese des C1 5-Anteils diskutiert. Ferner
wird eine Hypothese iiber Herkunft und Mechanismus der Einfiihrung der fiir
diese Bitterstoffe charakteristischen zusé#tzlichen C3— bezw. C4-Fra.gmente

erirtert.
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